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RESUME 
 
 
 
Ce travail de thèse a pour objectif d’utiliser et de développer de nouvelles méthodes en 
pharmacovigilance pour étudier et mesurer le risque médicamenteux. Nous pouvons classer 
les travaux réalisés dans le cadre de cette thèse en 2 catégories :  
 
- Exploitations innovantes de la Base Nationale de PharmacoVigilance (BNPV) 
- Développement de nouvelles méthodes de détection des effets indésirables (EIs) en 
milieu hospitalier 
 
Exploitations innovantes de la BNPV 
Dans un premier temps, nous avons exploité la BNPV dans le but d’identifier les cas 
d’interactions médicamenteuses des anticholinestérasiques parmi les notifications 
spontanées enregistrées dans cette base et de définir la responsabilité de ces interactions 
médicamenteuses dans la survenue des EIs. Ce travail a montré qu’un tiers des notifications 
spontanées enregistrées dans la BNPV impliquant un anticholinestérasique contenait au 
moins une interaction médicamenteuse. Parmi elles, un tiers des interactions étaient la 
cause des EIs fréquemment « graves ». 
 
Dans un deuxième temps, nous avons comparé le taux de notification des EIs au système 
français de PV et enregistrées dans la BNPV avec les trois analgésiques du pallier II 
(dextropropoxyphène, tramadol et codéine) en association avec le paracétamol, pour 
identifier l’association qui entraîne le moins d’EIs. Ce travail a montré que le taux de 
notifications spontanées et la « gravité » des EIs étaient les plus élevés avec 
tramadol+paracétamol et les moins élevés avec codéine+paracétamol. 
 
Développement de nouvelles méthodes de détection des EIs en milieu hospitalier  
Nous avons d’abord réalisé un travail, à partir des signaux générés par des laboratoires 
d’hématologie, pour identifier des cas d’agranulocytoses médicamenteuses et estimer son 
incidence au CHU de Toulouse et au CHU de Pampelune (Espagne). Ce travail a montré un 
taux d’incidence deux fois plus élevé en Espagne qu’en France ainsi qu’un taux très élevé de 
sous-notification de cet EI rare mais « grave » au système de pharmacovigilance. 
 
Malgré le développement de différentes méthodes en pharmacovigilance pour identifier les 
EIs, il y a toujours un doute sur l’exhaustivité des bases de données. Aucune des sources 
utilisées (la notification spontanée ou les bases de données médicales informatisées) pour 
estimer l’incidence des EIs ne sont pas exhaustives.  
Au final, nous avons donc décidé d’appliquer la méthode « capture-recapture », à partir de 
quatre sources, pour la première fois dans le domaine de pharmacovigilance, afin de 
comparer la performance et l’exhaustivité de chacune des sources disponibles pour estimer 
l’incidence des atteintes hépatiques médicamenteuses au CHU de Toulouse. Les résultats 
de ce travail nous ont permis d’estimer l’incidence des atteintes hépatiques 
médicamenteuses avec la précision et d’identifier les sources d’information les plus 
performantes et les plus exhaustives.  
 
ABSTRACT 
 
 
 
The objective of this thesis work is to use and to develop the new methods in 
pharmacovigilance and pharmacoepidemiology for evaluation and assessment of drug risks. 
We can class the studies realized on the occasion of this thesis in two categories: 
 
- Innovative exploitations of French PharmacoVigilance Database (FPVD) 
- Development of new methods of drug risks detection in hospital 
 
Innovative exploitations of FPVD 
First, we performed an analysis in the FPVD to identify spontaneous notifications containing 
drug-drug interactions with the 3 cholinesterase inhibitors marketed in France and to 
determine the responsibility of these interactions in inducing adverse drug reactions (ADRs). 
Drug-drug interactions were present in more than one third of spontaneous notifications 
involving cholinesterase inhibitors registered in FPVD. Approximately, one third of these 
interactions were the cause of ADRs frequently « serious ». 
 
Secondly, we compared the reporting rate of ADRs to the French system of 
pharmacovigilance, between three step II analgesic combinations (tramadol/paracetamol, 
codeine/paracetamol and dextropropoxyphene/paracetamol) to determine the safest 
combination. The results show that among these combinations, reporting rate and 
«seriousness» of reported ADRs are the highest with tramadol/paracetamol and the lowest 
with codeine/paracetamol. 
 
Development of new methods of drug risks detection in hospital 
Then, we performed a prospective study at Toulouse University Hospital (France) and 
Navarra University Hospital (Spain) during 1 year to assess the detection and incidence of 
drug-induced agranulocytosis using hematology laboratory data. The annual incidence of 
drug-induced agranulocytosis was 2 fold higher in Navarra University Hospital than in 
Toulouse University hospital. We also noted an important underreporting rate of this serious 
adverse drug reaction to the official French Pharmacovigilance system. 
 
Despite the development of different methods in pharmacovigilance for identifying ADRs, 
there is always uncertainty about the exhaustiveness of databases. Any of databases 
(spontaneous reporting or computerized medical databases) used to estimate incidence of 
ADRs is not really exhaustive. 
 
Thus, finally, we decided, for the first time, to apply the capture-recapture method from four 
different sources in pharmacovigilance field to compare the performance and exhaustiveness 
of available sources and to estimate the incidence of drug induced liver injury (DILI) in 
medical wards of Toulouse University Hospital. The capture-recapture method allowed us to 
estimate the incidence of DILI in Toulouse University Hospital with a lot of precision and to 
identify the most exhaustive and the most efficient sources. This study shows that 
exhaustiveness of ADRs reporting is limited whatever the source of data and underlines the 
interest of merging data from different databases to identify fully the real impact of ADRs in 
hospitals. 
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Avant leur mise sur le marché, la connaissance sur les effets indésirables (EIs) des 
médicaments est incomplète. Au cours des essais cliniques (études de phase I, II et III), le 
médicament n’a en effet été administré qu’à un nombre limité de sujets sélectionnés 
(quelques centaines à quelques milliers) et le plus souvent dans des conditions privilégiées : 
milieu hospitalier, surveillance intensive, essais de durée limitée, minimum d’associations 
médicamenteuses ou d’utilisation chez les sujets à risque (enfant, personnes âgées, femme 
enceinte, insuffisants rénaux ou hépatiques…). Dans ces conditions, les EIs rares et 
potentiellement « graves » ont statistiquement peu de chance d’être observés. Une fois mis 
sur le marché, débute la phase IV d’étude des médicaments. Des années durant, le 
médicament se prescrit avec moins de précaution à un grand nombre de malades très 
hétérogènes et souvent en association avec d’autres médicaments. C’est à ce moment que 
des EIs jusque-là méconnus peuvent apparaître. Si ce produit provoque un EI chez un très 
faible pourcentage de malades (1‰ par exemple), celui-ci a très peu de chance d’avoir été 
observé avant l’autorisation de mise sur le marché (AMM). Si l’effet est mineur et peu 
gênant, cela tirera à peu de conséquence. Mais si la réaction s’avère « grave », on 
comprend le risque dès lors que le médicament peut être dans le premier mois prescrit à 
près de 100 000 malades (s’il s’agit d’une classe pharmacologique d’utilisation fréquente). 
Aucun système ou aucun essai clinique ne permettra de supprimer complètement ce risque. 
C’est à ce moment que le rôle de la pharmacovigilance prend toute son importance. Elle 
permet d’identifier, de quantifier et de prévenir ce risque. Elle s’avère donc indispensable 
pour compléter les insuffisances obligatoires des essais cliniques [1]. En définitive, les essais 
cliniques sont adaptés à la validation de l’effet clinique mais pas à la détection des EIs des 
médicaments. 
 
1) Qu’est ce que la pharmacovigilance ? 
 
Parmi les effets d’un médicament, on distingue, tout d’abord, les effets 
pharmacodynamiques, caractéristiques de l’action de la substance (par exemple : effet 
hypouricémiant, effet anti-inflammatoire…). Ces effets, mis en évidence par 
l’expérimentation animale puis humaine de phase I puis II, et validés par les essais cliniques 
de phase III se produisent (aux adaptations de posologie près) chez tous les sujets. L’effet 
pharmacodynamique le plus intéressant sur le plan clinique sera développé et étudié en 
phase III pour préciser l’effet thérapeutique (dans nos exemples : antigoutteux, antalgique…) 
et aboutir à l’indication clinique donnée par la commission d’AMM de l’AFSSAPS (Agence 
A) PHARMACOVIGILANCE
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Française de Sécurité Sanitaire des Produits de Santé). On décrit ensuite les effets 
secondaires (encore appelés latéraux), ou effets en rapport avec une propriété 
pharmacologique annexe (et donc connue) du médicament. Il s’agit, par exemple, de l’effet 
antinaupathique des antihistaminiques H1 (lié à leur propriété atropinique) ou de 
l’hypotension orthostatique des antidépresseurs imipraminiques (expliquée par leur action 
alpha-adrénolytique). Un effet secondaire peut être ou non nocif. Un médicament peut aussi 
être responsable d’effets toxiques. Ceux-ci sont consécutifs à l’absorption de posologies 
excessives (c’est-à-dire suprathérapeutiques) du médicament et surviennent de façon 
constante chez tous les sujets. Ils ne rentrent pas dans le champ de la pharmacovigilance 
mais dans celui de la toxicovigilance. Les EIs se définissent comme des réactions nocives et 
non voulues, se produisant aux posologies normalement utilisées ou résultant d’un 
mésusage d’un médicament. On définit le « mésusage » d’un médicament comme son 
utilisation non conforme aux recommandations du Résumé des Caractéristiques du Produit 
(RCP). En fonction de leur mécanisme de survenue, on classe les EIs en effets de type A (A 
pour Augmented) lorsque ceux-ci résultent d’une majoration de l’effet pharmacodynamique 
du médicament (par exemple : sédation sous benzodiazépine myorelaxante), type B (pour 
Bizarre) en cas d’effet non expliqué par les propriétés pharmacodynamiques connues du 
médicament (c’est le cas des EIs allergiques), type C (pour Continuous) pour les effets à 
long terme (pharmacodépendance, effets rebond…) ou enfin de type D (pour Delayed) en 
cas d’effets retardés (carcinogènes, tératogènes ou sur la reproduction) [2]. On distingue 
également habituellement en pharmacovigilance les EIs « attendus » (c’est-à-dire 
mentionnés dans le RCP) des effets « inattendus » (non mentionnés dans les RCP). L’étude 
des EIs des médicaments s’appelle la pharmacovigilance. La pharmacovigilance se définit 
comme la surveillance du risque d’EI résultant de l’utilisation des médicaments. Elle 
concerne tous les médicaments « classiques » (anciens ou nouveaux) mais aussi ce qui 
rentre désormais dans la définition du médicament : produits stables dérivés du sang 
(albumine, facteurs de la coagulation, immunoglobulines, colles biologiques…), 
contraceptifs, produits de contraste, vaccins… 
 
2) Développement et organisation de la pharmacovigilance 
 
Les premières ébauches d’un système organisé remonte à plus de 48 ans ; elles sont dues à 
l’organisation mondiale de la santé (OMS) ; par la suite et parallèlement se sont développés 
des structures nationales et, depuis une dizaine d’années, internationales. Très différentes à 
l’origine dans leur conception initiale, ces structures ont progressivement adopté les mêmes 
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principes de fonctionnement, les mêmes méthodes de travail, phénomène qui s’accélère 
avec la mondialisation. 
 
En 1962, un an après le drame sensibilisateur du thalidomide, l’OMS a décidé de promouvoir 
un programme visant à améliorer la sécurité et l’innocuité des médicaments. L’année 
suivante, l’OMS invitait les états membres à entreprendre un recueil systémique des 
observations d’EIs à l’échelon de leur territoire ; ce projet pilote, considéré comme l’acte de 
naissance officiel de la pharmacovigilance, a entraîné la création de centres nationaux dans 
dix puis douze pays (Allemagne fédérale, Australie, Canada, Danemark, Etats-Unis, Grande-
Bretagne, Irlande, Norvège, Nouvelle-Zélande, Pays-Bas, Suède, Tchécoslovaquie). Grâce à 
l’appui des Etats-Unis, un centre mondial expérimental chargé de rassembler et faire circuler 
les informations en provenance des douze pays participants a fonctionné de février 1968 à 
décembre 1970 à Alexandria (Virginie, Etats-Unis). 
 
En 1971, l’OMS créa le Centre Mondial de Pharmacovigilance (WHO Drug Monitoring 
Centre) à Genève. En 1978, le centre est transféré à Uppsala, en Suède, et devient le WHO 
Collaborating Centre for International Drug Monitoring. Chargé de rassembler et d’analyser 
les EIs transmis par les centres nationaux, de diffuser les décisions prises par les différents 
pays aux autres Etats participants à ce système. 
 
Le réseau du programme OMS de pharmacovigilance internationale ne cesse qu’élargir, à 
mesure que davantage de pays dans le monde mettent en place des centres nationaux de 
pharmacovigilance pour l’enregistrement des EIs médicamenteux. Actuellement, 98 pays 
participent à ce programme qui est coordonné par l’OMS avec l’aide du centre collaborateur 
d’Uppsala, en Suède. Le centre collaborateur se charge d’alimenter la base de données 
mondiale Vigibase sur les EIs. Actuellement, cette base de données contient plus de 3,8 
millions de notifications d’EIs [3]. 
 
3) Organisation de la pharmacovigilance en France 
 
La mise en place de la pharmacovigilance en France date du début des années 1970. 
Depuis la loi du 7 juillet 1980, la pharmacovigilance française repose sur une base 
législative, et son organisation a été précisée par plusieurs décrets : le premier, en 1982, 
officialise son organisation à la fois régionale (Centre régional de Pharmacovigilance) et 
centrale (Comité technique, Commission nationale), placée actuellement auprès de 
l’AFSSAPS; le deuxième, en 1984, institue une obligation pour le prescripteur (médecin, 
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dentiste, sage-femme) de déclarer immédiatement à son centre de pharmacovigilance, les 
effets « inattendus » ou « graves » qu’il pense devoir être dus aux médicaments qu’il a 
prescrits [4]. 
 
Actuellement, le système français de pharmacovigilance s’organise autour des Centres 
Régionaux de Pharmacovigilance (CRPV). Installés dans chaque centre hospitalo-
universitaire (CHU) au sein des services de pharmacologie clinique, les 31 CRPV ont une 
compétence régionale. Ils assurent le recueil systématique des informations (« alerte »), le 
développement des études et enquêtes de pharmacovigilance et l’information en matière de 
médicament. C’est à eux que doivent s’adresser les médecins suspectant un EI ou désirant 
une information sur un médicament. L’activité des CRPV se développe aussi désormais 
dans le cadre de la pharmacologie épidémiologique, afin de préciser par exemple les 
facteurs favorisant la survenue de tel ou tel EI : âge, genre, importance de la consommation 
médicamenteuse, rôle de l’environnement, des associations médicamenteuses, du type de 
population concernée (détermination du phénotype)… 
 
Le Comité Technique de Pharmacovigilance, comprenant tous les responsables des CRPV, 
se réunit tous les mois à l’AFSSAPS à Paris. Il décide des enquêtes, les réalise et propose 
ses conclusions à la Commission nationale. 
 
La Commission Nationale de Pharmacovigilance, composée de représentants des autorités 
sanitaires et sociales, de pharmacologues, de médecins et pharmaciens hospitaliers et 
libéraux et d’un représentant de l’industrie pharmaceutique…, propose au directeur de 
l’AFSSAPS, au vu des informations de pharmacovigilance et des travaux préparés par le 
Comité technique de Pharmacovigilance, de l’arrêt ou de la poursuite de la 
commercialisation, du changement de tableau, de la restriction des indications des 
médicaments…mais aussi de l’information sur les EIs et le rapport bénéfice/risque des 
médicaments (type lettres au prescripteur) [4]. 
 
Fonctionnement et missions de la pharmacovigilance en France 
Recueillir, évaluer, étudier les EIs et informer le prescripteur sont les quatre missions des 
CRPV et de la pharmacovigilance. La détection des EIs repose sur la notification spontanée 
obligatoire des EIs médicamenteux au CRPV. L’article R-5144-19 indique que « tout 
médecin, chirurgien–dentiste ou sage-femme ayant constaté un EI grave ou inattendu, 
susceptible d’être dû à un médicament, qu’il l’ait ou non prescrit, doit en faire la déclaration 
immédiate au CRPV ». On définit un EI « grave » comme un effet létal, ou susceptible de 
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mettre la vie en danger, ou entraînant ou prolongeant une hospitalisation, ou à l’origine d’une 
invalidité ou d’une incapacité. Tout EI « grave » doit être obligatoirement déclaré, même s’il 
est connu (ou déjà mentionné dans le RCP). On doit aussi déclarer obligatoirement tout EI 
« inattendu », c’est-à-dire un EI non mentionné dans le RCP (et cela indépendamment de sa 
gravité). 
 
Les CRPV sont également en charge de l’enregistrement, de l’évaluation et de l’exploitation 
des données. Ils évaluent chaque observation et établissent un lien de causalité entre la 
pathologie observée et la prise du médicament. Pour une observation donnée, le CRPV 
détermine ainsi l’« imputabilité », c’est-à-dire la responsabilité du (ou des) médicament(s) 
suspecté(s) dans la survenue de l’EI. Une fois analysées, validées et imputées, les 
observations d’EIs médicamenteux sont enregistrées dans la Base Nationale de 
Pharmacovigilance (BNPV) centralisée à l’AFSSAPS puis transmise à l’OMS. 
 
L’imputabilité est une démarche de type probabiliste. La méthode utilisée par la 
pharmacovigilance française consiste à apprécier le lien de causalité possible pour chaque 
médicament. Elle sépare imputabilité « intrinsèque » et imputabilité « extrinsèque » [5]. 
L’imputabilité « intrinsèque », réalisée par les spécialistes en pharmacovigilance du CRPV, 
concerne le lien de causalité entre l’EI observé et les divers médicaments pris par le malade. 
Elle repose sur l’analyse de critères chronologiques et sémiologiques. Les critères 
chronologiques correspondent au délai de survenue de l’EI (« challenge »), à l’évolution à 
l’arrêt (« dechallenge ») et éventuellement aux conséquences (positives ou négatives) de la 
réintroduction (« rechallenge »). Ces critères permettent d’obtenir un score 
« chronologique » (« C ») allant de C0 (« chronologie paraissant exclue ») à C3 
(« chronologie vraisemblable »). Les critères sémiologiques sont au nombre de quatre : 
signes cliniques évocateurs, facteurs favorisants éventuels, autres étiologies non 
médicamenteuses recherchées et examens complémentaires spécifiques réalisés. La 
combinaison des quatre critères ci-dessus aboutit à un score « sémiologique » (« S ») allant 
de S1 (« sémiologie douteuse ») à S3 (« sémiologie vraisemblable »). Une table de décision 
finale conduit à l’imputabilité intrinsèque (I) en croisant les scores chronologiques et 
sémiologiques. Cette imputabilité « intrinsèque » est dite « exclue » (I0), « douteuse » (I1), 
« plausible » (I2), « vraisemblable » (I3) ou encore « très vraisemblable » (I4). L’imputabilité 
« extrinsèque » repose sur la connaissance bibliographique d’EIs identiques attribués à un 
médicament donné. Elle est établie par le CRPV à partir des ouvrages de référence en 
pharmacovigilance, des publications préalables ou des cas enregistrés dans les banques 
(nationales ou internationales) de données de pharmacovigilance. Elle est codée selon un 
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score « B » (« bibliographique »), s’étalant de B0 (aucune mention antérieure de cet EI) à B3 
(effet notoire, largement décrit). 
 
Les CRPV sont chargés d’enquêtes sur la sécurité d’emploi des médicaments et d’études 
sur la iatrogénie médicamenteuse. Il peut s’agir du bilan des EIs d’un (ou plusieurs) 
médicament(s) à partir des observations enregistrées dans la BNPV ou encore d’études 
pharmacoépidémiologiques (enquêtes type cas témoin, cohortes…) mises en œuvre pour 
quantifier le risque d’EI d’un médicament. Dans le cadre de la lutte contre la iatrogénie, les 
CRPV contribuent aussi largement aux campagnes d’information sur la bonne prescription 
des médicaments. 
 
Finalement, les CRPV sont aussi des centres de renseignements et d’information sur le 
médicament. Les CRPV assurent ainsi la diffusion et l’explication des conclusions des 
enquêtes de pharmacovigilance. Ils publient des bulletins d’information indépendants, 
validés et objectifs sur le médicament. Ils assurent une permanence téléphonique et donnent 
toute information sur les EIs et contre-indications, les interactions médicamenteuses, les 
utilisations dans les populations à risque… Cet échange d’informations permet le 
développement du « bon usage du médicament ». 
 
L’activité des CRPV se développe désormais, dans le cadre d’une approche proactive du 
risque, dans le cadre de « Plans de Gestion des Risques ». Ces plans, nationaux ou 
européens, déterminés en concertation par les firmes, l’AFSSAPS et les CRPV au moment 
du dépôt du dossier d’AMM correspondent à une stratégie de surveillance et de minimisation 
des risques, adaptée à chaque situation. Ainsi, le champ de la pharmacovigilance s’élargit-il 
actuellement, passant de la seule détection des signaux et des alertes à une prévision, 
gestion et surveillance orientée du risque dès la mise sur le marché puis tout au long de la 
vie du médicament. 
 
4) Pharmacovigilance européenne 
 
Avant même la mise en place des institutions européennes, au cours des années 1980-
1990, des échanges d’information sur la pharmacovigilance dans différents pays d’Europe 
ont amené les autorités de chaque pays à prendre en compte les données en provenance 
d’autres pays : plusieurs suspensions d’autorisations de mise sur le marché (AMM) ou 
restrictions d’indications sont ainsi intervenues en France alors que l’alerte venait d’un autre 
pays européen (nomifensine, triazolam, glafénine, métamizole, etc). 
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Avec la mise en place de l’Agence européenne du médicament : EMEA (European 
Medicines Evaluation Agency) en 1995 [devenue aujourd’hui EMA (European Medicines 
Agency)], diverses modalités de pharmacovigilance ont vu le jour. L’EMEA, implantée à 
Londres, a permis d’organiser et de structurer un système de pharmacovigilance au niveau 
communautaire. Cette structure reproduit l’organisation française : recueil et validation 
décentralisés au niveau de chaque état membre, évaluation et avis et/ou décision centralisés 
au niveau européen à l’EMEA par l’intermédiaire du comité des médicaments à usage 
humain (CHMP) et de son groupe de travail européen de pharmacovigilance.  
 
Ce groupe de travail (pharmacovigilance working party) réunit les responsables des 
départements de pharmacovigilance de chacun des 27 états membres ainsi qu’un 
représentant de la commission européenne et du secrétariat de l’EMEA. Il s’agit d’un 
véritable forum européen de discussion et d’échanges en pharmacovigilance qui peut être 
saisi à la demande du CHMP ou des états membres. Il peut aussi bien aborder les 
problèmes de sécurité d’emploi rencontrés après l’AMM qu’en cours d’évaluation des 
dossiers d’AMM si besoin. Il permet aussi des échanges réguliers avec la FDA (Food and 
Drug Administration) [5].  
 
Ce système européen permet :  
− Une identification/communication rapide et efficace sur les problèmes de 
pharmacovigilance  
− Une coopération dans l’évaluation des risques liés à l’utilisation des médicaments  
− La prise de mesures pour répondre à un problème de pharmacovigilance  
− Une information commune sur les médicaments  
 
5) Vers une mondialisation de la pharmacovigilance 
 
Les règles internationales sont issues de l’ICH (International Conference on Harmonisation 
of Technical Requirements for Registration of Pharmaceuticals for Human Use), dont les 
différentes réunions (réunissant des autorités de différents pays) se sont attachées à édicter 
des règles communes dans différents domaines, dont celui de la pharmacovigilance. L’ICH a 
ainsi défini les règles des données recueillies, de transmission de données, de format de 
bases de données, de codage, etc. 
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6) Perspectives 
 
Ce tableau de la nouvelle internationalisation de la pharmacovigilance pourrait paraître 
pessimiste. Il n’en demeure pas moins vrai que la pharmacovigilance jouera encore 
longtemps un rôle majeur dans la vie (et la mort) du médicament. La pression de plus en 
plus forte des médias et des associations de victimes de médicaments, l’utilisation de plus 
en plus fréquente de données de pharmacovigilance dans un but commercial (et parfois de 
concurrence), l’évolution des mentalités (le souhait du risque zéro dans une société 
aseptisée, le dogme du principe de précaution), font que la pharmacovigilance sera de plus 
en plus un élément discriminant, d’autant plus que certains médicaments commercialisés 
aujourd’hui sont très efficaces, mais aussi extrêmement agressifs. 
 
 
 
De nombreuses méthodes pharmacoépidémiologiques s’utilisent en pharmacovigilance [7]. 
La méthode utilisée varie en fonction du risque médicamenteux que l’on espère étudier. Elle 
dépend aussi du médicament, de l’indication, de la population traitée et de l’évolution de la 
maladie. Une fois la méthode choisie, il faut trouver le meilleur plan pour la mettre en œuvre 
et obtenir les résultats souhaités. La plupart des études pharmacoépidémiologiques 
appliquées en pharmacovigilance sont observationnelles. Dans les études observationnelles, 
l’investigateur observe et évalue les résultats d’un traitement médical sans aucune 
intervention. Selon l’ICH, nous pouvons classer les méthodes en pharmacovigilance de 
manière suivante [8] : 
 
1) Surveillance passive 
 
Notification spontanée 
Selon la définition de l’ICH, une notification spontanée est une communication non sollicitée 
de la part des professionnels de santé ou des patients aux autorités réglementaires, aux 
organisations sanitaires (OMS, CRPVs, centres antipoison…) ou à l’industrie 
pharmaceutique, décrivant la survenue d’un ou de plusieurs EIs chez un patient traité par un 
ou plusieurs médicaments qui ne provient pas d’une étude ou d’un système de recueil 
systématique des données [9]. 
 
La notification spontanée joue un rôle essentiel pour l’alerte en pharmacovigilance après la 
mise sur le marché d’un médicament. Elle représente la méthode de base pour la détection 
B) METHODES EN PHARMACOVIGILANCE
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des EIs médicamenteux. Cette méthode, passive et peu onéreuse, a permis depuis plusieurs 
décennies la description du profil des EIs de nombreux médicaments en situation réelle de 
prescription, au décours de leur mise sur le marché. Cependant, cette méthode, 
universellement utilisée à l’échelon planétaire, ne permet jamais une collecte exhaustive de 
l’ensemble des cas survenus, en raison, notamment, de la sous-notification aux CRPV des 
EIs par les professionnels de santé. Des études récentes ont permis de quantifier cette sous-
notification à des valeurs variant, selon les médicaments, les pathologies traitées et la 
gravité des EIs, entre 90 et 95% [7,10-12]. Dans un travail concernant les hépatites 
médicamenteuses dans un hôpital universitaire, les auteurs ont trouvé une valeur d’un peu 
plus de 92% [11]. Une autre équipe française a, à partir de trois autres exemples, calculé 
des chiffres de sous-notification variant entre 95,84 et 94,74% [12]. La notification spontanée 
ne renseigne pas sur les conditions d’exposition et ne prend pas en compte la taille de la 
population traitée, ce qui rend aléatoire le calcul du taux d’incidence du risque. Plusieurs 
facteurs peuvent influencer le taux de notification, principalement, le délai depuis la 
commercialisation du médicament, la sensibilisation des professionnels de santé par les 
autorités sanitaires ou le média et l’indication du médicament [13-16]. Elle est cependant la 
seule technique permettant de surveiller le médicament durant toute sa vie publique. Elle 
reste le moyen irremplaçable d’identification des EIs inconnus jusqu’alors.  
 
Séries de cas 
Une série de cas est défini par une série de notifications spontanées comparables 
concernant un médicament qui peut témoigner d’une association entre le médicament et un 
EI. Les séries de cas sont utiles pour générer des hypothèses. Certains évènements sont 
fréquemment associés à la prise médicamenteuse, c’est le cas des chocs anaphylactiques, 
des agranulocytoses, de la nécrose épidermique toxique et du syndrome Stevens-Johnson 
[27-28]. Par conséquent, une attention particulière et un suivi rapide des cas sont 
recommandés, quand ce genre d’évènements survient spontanément [8]. 
 
2) Recueil intensif des effets indésirables médicamenteux 
 
Au sein de certaines structures (par exemple hospitalières), pour les nouveaux médicaments 
ou pour les périodes limitées, il est possible, en fonction de l’objectif recherché, de pratiquer 
un relevé exhaustif de tous les EIs médicamenteux en encourageant et facilitant la 
notification spontanée par les professionnels de santé [29]. Ainsi, le réseau des CRPV a pu 
montrer que 3,19% des hospitalisations (c'est-à-dire plus de 130.000 par an) dans les 
hôpitaux publics français étaient causées par un EI médicamenteux [30]. Cette méthode a 
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également permis d’étudier l’ensemble des EIs des vaccins contre la méningite C dans le 
cadre de campagnes de vaccinations systématiques [31]. Le recueil intensif des EIs, 
consommateur de temps et d’argent, ne peut être envisagé que pour des objectifs ponctuels 
et n’est pas dépourvu des limites de la surveillance passive. 
 
Le recueil intensif des EIs en phase précoce de commercialisation d’un nouveau 
médicament peut apporter des informations précieuses et rapides concernant la sécurité 
d’emploi du médicament en population générale (par exemple : Early Post-marketing Phase 
Vigilance, EPPV au Japon). Cependant, les données obtenues par cette méthode ne 
peuvent pas estimer le taux d’incidence exacte des EIs. 
 
3) Surveillance active 
 
La surveillance active contrairement à la surveillance passive, cherche à identifier tous les 
EIs par une procédure organisée et permanente. En général, les informations obtenues au 
cours des notifications individuelles des EIs dans le cadre d’un système de surveillance 
active sont plus fiables que celles obtenues selon un système de notification passive. 
 
Programme de gestion du risque médicamenteux 
Un exemple de la surveillance active est le suivi des patients traités par un médicament 
particulier dans le cadre d’un programme de gestion du risque médicamenteux. Les patients 
pour lesquels le médicament a été prescrit peuvent être invités à remplir un simple 
questionnaire et à donner leur autorisation pour les prochains contacts [32].  
 
Contrôle systématique des effets indésirables médicamenteux 
L’autre exemple de la surveillance active est le cas du contrôle systématique des EIs 
médicamenteux (drug event monitoring). Il s’agit d’identifier les patients à partir des bases de 
données informatiques de prescription médicamenteuse disponibles dans les organismes 
d’assurance. Un questionnaire de suivi pourrait être envoyé aux patients ou aux médecins 
aux intervalles prédéfinis pour obtenir certaines informations. Les données 
sociodémographiques et les données concernant l’indication thérapeutique, la durée de 
traitement, la posologie, les symptômes cliniques et le motif de l’arrêt de médicament 
peuvent être récupérées grâce au questionnaire [29, 33-35]. Ainsi, un grand nombre des 
médecins et des patients peuvent participer à l’enquête et les informations obtenues 
concernant les EIs seraient plus détaillées et précises. Cette méthode a aussi quelques 
limites. La plupart du temps le taux de réponse des médecins et des patients reste faible et 
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la nature non ciblée de l’enquête ne peut pas toujours révéler tous les signaux importants. 
En outre, le maintien de la confidentialité dans ce type de surveillance est difficile.   
 
Registres 
Un registre est un système de recueil et d’enregistrement systématique de tous les cas ayant 
une ou plusieurs caractéristiques communes dans une zone géographique déterminée (ville, 
région, pays,…). Cette caractéristique peut être une maladie (registre de maladies) ou une 
exposition (registre de médicaments). Les deux types de registres qui se différencient 
uniquement par le type de données d’intérêt recueillies, peuvent collecter un large spectre 
d’informations de manière prospective grâce aux questionnaires. Les registres de maladies 
comme les registres de dyscrasies sanguines, de réactions cutanées sévères, ou de 
malformations congénitales peuvent être intéressants pour étudier le rôle des médicaments 
ou d’autres facteurs de risque dans l’apparition de la pathologie clinique. Ainsi, les registres 
de maladies constituent de précieuses sources de cas pour la réalisation des études cas-
témoins comparant l’exposition aux médicaments des cas identifiés à partir du registre et 
celle des témoins sélectionnés à partir du registre (avec une autre condition) ou en dehors 
du registre [8]. 
 
Les registres d’exposition s’adressent aux populations exposées aux médicaments d’intérêt 
(par exemple, le registre des patients atteints d’artérite rhumatoïde exposés aux thérapies 
biologiques) [36]. L’intérêt de ces registres est de déterminer si un médicament a un impact 
spécifique sur les patients. Certains registres s’adressent aux expositions médicamenteuses 
dans les populations spécifiques comme la population des femmes enceintes [37]. Les 
patients enregistrés dans les registres peuvent être suivis dans le temps et être inclus dans 
les études de cohortes grâce aux questionnaires standardisés pour recueillir des données 
concernant les EIs. Les études de cohorte simple (non comparatives) peuvent s’utiliser pour 
mesurer l’incidence, mais sans un groupe de comparaison, l’existence d’une association 
entre l’exposition et la maladie ne peut être étudiée. Ce genre de registre est très intéressant 
quand on étudie la sécurité d’emploi d’un médicament orphelin indiqué dans une pathologie 
rare. 
 
4) Etudes observationnelles comparatives 
 
Les méthodes épidémiologiques traditionnelles sont un élément clé dans l’évaluation des 
EIs. Un certain nombre d’études observationnelles sont applicable à la validation des 
signaux à partir des notifications spontanées ou des séries de cas. Les principaux types 
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d’études utilisées sont les études transversales, les études cas-témoins et les études de 
cohorte (rétrospectives ou prospectives) [29, 33]. 
 
Etude transversale 
L’étude transversale mesure la prévalence d’une exposition, d’un événement ou d’une 
maladie dans une population à un instant donné (ou dans un laps de temps déterminé). 
Dans les enquêtes transversales, l’échantillon est issu de l’ensemble de la population sans 
être sélectionné sur l’exposition ni sur la maladie. Les sujets inclus dans l’étude sont tous 
ceux qui sont présents au moment de l’enquête. L’information recueillie concerne l’existence 
de l’exposition et la maladie au moment de l’enquête. Ce type d’étude est utile pour 
déterminer la prévalence d'une maladie à un moment déterminé ou pour collecter des 
données dans les enquêtes écologiques. Le principal inconvénient des études transversales 
c’est que, directement, aucune association temporelle entre l’exposition et la maladie ne peut 
être établie. Elles sont majoritairement utilisées pour déterminer la prévalence d’un 
événement à un instant donné ou de mesurer la tendance dans le temps en comparant des 
données obtenues en fin d'étude à celles du début de l'étude. Ces études peuvent aussi être 
utilisées d’étudier l’association brute entre l’exposition et le résultat dans les analyses 
écologiques. L’étude transversale est particulièrement intéressante quand le taux 
d’exposition à un facteur ne change pas dans le temps [38]. 
 
Etude cas-témoin 
Le principe des études cas-témoins est de comparer la fréquence de l’exposition antérieure 
chez des sujets atteints par une pathologie (les cas) et chez des sujets non atteints pris 
comme témoins. Le rapport des cotes d’exposition (odds ratio) au facteur étudié chez les cas 
et les témoins fournit une estimation de la force de l’association (sans préjuger d’une relation 
causale) entre l’exposition et la survenue de l’événement. Les cas peuvent être identifiés 
grâce à une base de données ou être collectés spécifiquement pour l’étude par d’autres 
moyens (par exemple, récupérés à partir d’un registre). Si l’intérêt est d’évaluer l’exposition 
dans une population spécifique (personnes âgées, enfants, femmes enceintes, etc), les cas 
et les témoins doivent être stratifiés selon cette population. En pharmacoépidémiologie, les 
études cas-témoins sont particulièrement intéressantes pour mesurer l’association entre un 
médicament et un événement indésirable non détectable par notification spontanée, c’est-à-
dire notamment les événements rares et/ou de délai d’apparition retardé. Ainsi, l’étude cas-
témoin « International Primary Pulmonary Hypertension Study », entreprise à la suite de 
notifications spontanées de cas sous anorexigènes, a montré que l’utilisation de fenfluramine 
et dérivés multipliait par 6 le risque de développer une hypertension artérielle pulmonaire 
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[39]. Les études cas-témoins sont également utiles pour identifier les facteurs de risque 
d’apparition d’un EI comme insuffisance rénale ou hépatique qui peuvent modifier 
considérablement la relation entre l’exposition au médicament et l’EI. Les études cas-
témoins sont largement utilisées en pharmacovigilance en raison, notamment, de leur 
rapidité et de leur moindre coût par rapport à la méthode des cohortes. Elles posent 
néanmoins le problème de la sélection des témoins et des biais dans le recueil de 
l’exposition médicamenteuse [8, 38]. 
 
Etude de cohorte 
Une cohorte est un groupe de sujets sélectionnés en fonction d’une (ou plusieurs) 
caractéristique(s) et suivis dans le temps pour identifier, mieux connaître ou quantifier un 
phénomène. Les études de cohorte sont des études de type longitudinal prospectives ou 
rétrospectives (par opposition au cas-témoin qui est rétrospectif). Les études de cohorte 
s’utilisent pour un événement de fréquence élevée. En pharmacovigilance, les sujets sont 
généralement identifiés en fonction de leur exposition à un médicament et le phénomène 
étudié est le plus souvent un EI. Comme l’exposition de la population aux facteurs de risque 
d’une maladie ou à un médicament est connue au cours de suivi, le taux réel d’incidence 
d’un événement peut être facilement calculé. Ces études sont particulièrement intéressantes 
pour connaître le taux d’incidence des EIs et leur risque relatif. Cependant, les études de 
cohorte sont confrontées à certaines difficultés. Le recrutement de nombre suffisant de 
sujets exposés au médicament étudié est un problème quand il s’agit d’un médicament peu 
utilisé comme les médicaments orphelins. L’autre difficulté s’oppose quand l’événement 
d’intérêt (EI) est un événement très rare. Comme dans le cas des études cas-témoin, 
l’identification des patients pour les cohortes peut être réalisée à partir des bases de 
données informatisées ou par d’autres moyens spécifiquement choisis pour l’étude. En 
outre, les études de cohorte peuvent être utilisées d’évaluer la sécurité d’emploi des 
médicaments dans les populations spécifiques (personnes âgées, enfants, femmes 
enceintes, patients avec des antécédents particuliers) en incluant les sujets exclusivement 
de ces populations ou en stratifiant les cohortes quand un nombre suffisant de sujets est 
présent. 
 
 
La notification spontanée reste la méthode fondamentale permettant notamment la détection 
et l’alerte. Dans certaines circonstances (EI fréquent ou encore « grave », médicament ayant 
des équivalents ou produit au bénéfice mal établi), elle s’avère suffisante pour assurer une 
C) NOUVELLES METHODES D’EVALUATION DU RISQUE 
MEDICAMENTEUX 
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décision concernant un médicament (information, restriction d’indication voire retrait du 
marché). Cependant, en raison de ses insuffisances obligatoires, elle s’avère incapable de 
quantifier réellement l’incidence des EIs des médicaments. Il convient donc de faire appel 
aux méthodes pharmacoépidémiologiques traditionnelles et surtout nouvelles. La nécessité 
de développer de nouvelles méthodes de mesure du risque en pharmacovigilance et en 
pharmacoépidémiologie est un sujet important qui mérite d’être soulevé. Sur un plan 
réglementaire, depuis le retrait brutal du marché de la Cérivastatine® en août 2001 puis celui 
du Vioxx® en octobre 2004, la surveillance des médicaments a évolué [41]. Elle s'appuie 
désormais sur la mise en place de plans de gestion des risques qui prolongent et élargissent 
la démarche de pharmacovigilance pour certaines catégories de produits. Cette approche 
élargie de surveillance s'attache à identifier au maximum, avant la mise sur le marché, les 
enjeux et les méthodes de maîtrise des risques. Elle intègre de plus, la notion d'évaluation 
constante du rapport bénéfice/risque dans les conditions réelles d'utilisation. Sur un plan 
scientifique, beaucoup de progrès ont été récemment constatés qui peuvent être classés en 
2 grandes catégories : l’exploitation innovante des bases de données de pharmacovigilance 
et le développement de nouvelles méthodes de détection des EIs. 
 
1) Exploitation des bases de données de pharmacovigilance 
 
Etude cas-non cas 
Cette méthode, sans porter systématiquement le nom de méthode cas-non cas, est utilisée 
depuis de nombreuses années, en particulier dans les registres des malformations 
congénitales [42], dans la banque de données de pharmacovigilance de l’Organisation 
Mondiale de la Santé (OMS), ou encore dans les Bases Nationales comme la BNPV en 
France [43-45]. Cette méthode applique au sein d’une base de données la méthode cas-
témoin. On définit comme cas toutes les observations correspondant à l’EI étudié. 
L’ensemble des autres observations dans la base de données représente les non cas 
(témoins). Afin de reproduire la démarche d’une analyse cas-témoin à l’intérieur d’une base 
de données fermée, on définit comme exposition à un médicament de la classe étudiée la 
présence de ce médicament dans l’observation, quel que soit son score d’imputabilité. On 
évalue l’importance de l’association entre l’EI et le médicament par le rapport de cotes (odds 
ratio) d’exposition à ces médicaments chez les cas et les non cas (avec son intervalle de 
confiance à 95%).  
 
Depuis une dizaine d’années, la méthode cas-non cas a été appliquée dans plusieurs études 
françaises réalisées à partir de la BNPV : 
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Cette méthode a permis d’établir que le risque de syndrome de sevrage était plus important 
avec la paroxétine ou la venlafaxine qu’avec les autres antidépresseurs sérotoninergiques 
[46] ou de montrer l’absence de majoration du risque hémorragique digestif lors d’utilisation 
des médicaments anticalciques [47] ou encore de préciser qu’au sein des anti-
inflammatoires non stéroïdiens (AINS), le naproxène et le diclofénac présentent la fréquence 
d’atteintes hépatiques la plus élevée [48]. 
 
Plus récemment, Lugardon et al. ont appliqué cette méthode à la recherche d’une 
association entre la survenue d’EIs digestifs graves (perforations, ulcérations, saignements) 
et la prise d’AINS du groupe des coxibs [49]. Cette étude a montré que ce risque concerne, 
non seulement les AINS classiques (avec la valeur la plus élevée pour les oxicams), mais 
aussi les coxibs, rofecoxib et celecoxib. Ainsi, le risque digestif des coxibs, à l’évidence 
insuffisamment évalué lors des essais cliniques, ne diffère pas significativement, en situation 
de pratique clinique réelle, de celui des autres AINS. 
 
Cette méthode cas-non cas a également permis de préciser certains EIs difficilement 
évaluables lors d’essais cliniques. Ainsi, dans un travail effectué encore à partir de la BNPV, 
Souchet et al. ont montré une relation entre la survenue de chutes et la prise de certains 
médicaments : benzodiazépines, antidépresseurs (imipraminiques ou sérotoninergiques) ou 
dérivés nitrés mais pas digoxine ou diurétiques [50]. 
 
Malgré leur intérêt, ces études cas-non cas souffrent, d’une part des limites liées aux études 
cas-témoin et, d’autre part de celles inhérentes à la notification spontanée : sous notification 
(ou encore notification élective), biais de reconnaissance de l’EI, absence d’estimation de la 
population traitée, informativité des observations…. Cependant, cette méthode facile à 
mettre en place, permet de répondre rapidement à une alerte en fournissant les éléments 
utiles à la mise en place éventuelle d’une étude ad hoc ultérieure. Elle est utilisée d’ailleurs 
désormais de façon automatisée dans les agences de régulation pour le signal en 
pharmacovigilance [51].   
 
Méthodes de la détection du signal en pharmacovigilance 
La pharmacovigilance est la discipline ayant pour objet la détection, l’évaluation et la 
prévention des EIs liés aux médicaments. En général, les notifications spontanées sont 
enregistrées dans les bases nationales ou internationales de pharmacovigilance au moyen 
de terminologies standardisées. Selon l’OMS, un signal désigne en pharmacovigilance 
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« l’information sur une relation possible entre un médicament et un EI, la relation étant 
inconnue ou mal documentée à ce jour » [17]. Un signal doit être validé au moyen d’une 
enquête dont les conclusions conduiront à des mesures correctives telles que le retrait du 
médicament, la restriction des indications, des lettres d’information aux médecins ou l’ajout 
de ces conclusions dans le RCP destiné aux professionnels de santé [18]. L’augmentation 
de la charge de travail en pharmacovigilance justifie le développement de méthodes 
automatisées pour la détection du signal. Récemment, plusieurs méthodes de fouille de 
données (data mining) basées sur l'apprentissage statistique sont utilisées afin d'explorer de 
façon non supervisée de grandes quantités de données dans les bases nationales de 
pharmacovigilance contenant l’enregistrement des notifications spontanées. La détection 
automatisée du signal en pharmacovigilance, dont l’origine est la méthode cas-non cas, 
consiste à mettre en évidence toute association potentielle entre un médicament et les EIs 
qu'il est susceptible de provoquer (cette relation étant inconnue ou insuffisamment 
documentée) et permet d'attirer l'attention des experts sur des associations (médicament, EI) 
qui sont statistiquement significatives dans une base de données [8]. Plusieurs de ces 
techniques sont encore en développement et leur utilité est en cours d’évaluation.  
 
En pratique, on parlera de signal quand le nombre de cas observé est supérieur au nombre 
de cas attendu. Le seuil, dont le dépassement détermine l’apparition d’un signal peut être 
établi au moyen d’un modèle mathématique. Des tests statistiques habituels ont été 
appliqués aux données de pharmacovigilance tels que Proportionate Reporting Ratio (PRR), 
Reporting Odds Ratio (ROR) associé ou non à la régression logistique et χ² (avec la 
correction de Yates lorsqu’un des effectifs est inférieur à 5) [19-20]. L'OMS et la Food and 
Drug Agency (FDA) aux Etats Unis proposent la mise en œuvre des probabilités 
bayésiennes [21-23]. Le concept derrière ces méthodes n’est pas nécessairement nouveau 
mais leur application dans les bases de données de pharmacovigilance est nouvelle [24]. 
Ces méthodes peuvent être également utilisées pour détecter des signaux associés aux 
interactions médicamenteuses [25]. 
 
En utilisant ces méthodes, la Medical Control Agency en Grande Bretagne a détecté des 
signaux dans sa base quand le PRR > 2, χ² > 4 et le nombre de cas était supérieur ou égal à 
trois [19]. Quinze médicaments ont été sélectionnés et 487 associations (médicament, EI) 
ont été retenues. Parmi ces associations, 70% étaient des EIs connus, 13% étaient liées à 
une pathologie préexistante et 17% ont été explorées de façon plus approfondie. Dans trois 
cas, la revue des signaux a conduit à une demande de modification de l’information 
thérapeutique adressée au fabriquant. Une équipe française a évalué les signaux générés 
sur les cas saisis par l’un des CRPVs de la région parisienne (Hôpital Européen Georges-
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Pompidou) dans la BNPV [26]. Ils ont sélectionné 3 324 cas de pharmacovigilance et 
appliqué le critère proposé par Evans et al [19]. Cinq cent vingt-trois associations ont été 
mises en évidence parmi lesquelles 107 n'étaient pas décrites dans le RCP des 
médicaments concernés. La plupart des signaux potentiels étaient des faux positifs. Bien 
que la méthode de détection automatisée ait fourni peu d'informations supplémentaires par 
rapport aux signaux déjà détectés par des méthodes plus classiques, cette technique a 
permis de restreindre leur revue de cas à une portion très restreinte des données (9,6 %). 
 
Les techniques de fouilles de données doivent toujours être utilisées en conjonction avec, et 
non à la place de l’analyse individuelle de la notification spontanée. Ces techniques facilitent 
l’évaluation des notifications spontanées en utilisant les méthodes statistiques dans le but de 
détecter des signaux potentiels pour des évaluations plus approfondies. Cet outil ne quantifie 
pas l’ampleur du risque et il faut traiter les résultats avec prudence quand on compare les 
médicaments. En outre, le seuil utilisé pour la détection des signaux dans ces techniques a 
un impact majeur sur la sensibilité et la spécificité de la méthode (un seuil élevé est associée 
à une bonne spécificité mais à une faible sensibilité). Les facteurs de confusion qui 
influencent la notification des EIs ne sont pas supprimés par ces techniques. Donc, les 
résultats des techniques de fouille de données doivent être interprétés avec prudence en 
considérant les faiblesses et les biais inhérents du système de recueil spontané des EIs et 
plus spécifiquement, la grande différence entre le taux d’EIs rapportés des médicaments 
différents. En plus, l’absence d’un signal ne traduit pas toujours l’absence d’un problème [8]. 
 
Utilisation des bases de données de pharmacovigilance en tant que base de 
prescription 
Tous les EIs des médicaments sont saisis dans les bases de données de 
pharmacovigilance. Si ces bases servent le plus souvent à identifier des cas précis 
concernés par les enquêtes des organismes réglementaires, elles représentent des masses 
importantes d’informations vraisemblablement sous-exploitées. Les informations contenues 
dans ces bases de données concernent outre les EIs et les médicaments, des informations 
sur l’âge et le sexe des patients, sur l’origine de l’observation ou sur l’évolution. Par exemple 
l’analyse du contenu de la BNPV montre que des données sont présentes dans plus de 96% 
des cas sur les données d’âge, de sexe et d’évolution [52]. En l’absence d’autres sources 
d’information créées spécifiquement pour réaliser les études pharmacoépidémiologiques 
(contenant les caractéristiques des patients et leurs traitements médicamenteux), les 
données présentes dans les bases de données de pharmacovigilance méritent que l’on se 
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penche dessus, afin d’exploiter au mieux cette masse importante de données dans une 
approche pharmacoépidémiologique.  
 
Par exemple, Moore et al. [52], ont proposé d’exploiter la BNPV pour l’étude des profils de 
consommation des médicaments. La BNPV comporte pour chaque observation l’ensemble 
des médicaments pris par le patient. Ceci comprend non seulement les médicaments 
présumés suspects, mais aussi les médicaments autres. Ils concluent que si ce recueil est 
suffisamment exhaustif, la base contient en fait une description de l’utilisation des 
médicaments, au moins dans la population ayant fait des EIs. Si l’on admet que la survenue 
d’un EI dans la population est aléatoire, la population présente dans la BNPV peut être 
considérée comme représentative de la population utilisant les médicaments. Pour illustrer 
cette réflexion, une analyse du profil d’utilisation des antihypertenseurs en fonction de l’âge 
et du genre a été faite : 18,5% des patients de la BNPV prenaient des antihypertenseurs, 
jugés ou non responsables de l’EI. Ils ont examiné leur distribution par âge, sexe, et type 
d’EI. La distribution des âges est déviée à droite, vers des âges supérieurs à ceux de la 
BNPV dans son ensemble. Le rapport des genres global est de 1,37, avec une utilisation 
masculine relativement plus importante avant 20 ans et entre 40 et 70 ans, alors qu’elle est 
prédominante chez les femmes entre 20 et 30 ans, et au-delà de 70 ans. Ceci est en accord 
avec la distribution connue de la maladie hypertensive : prédominance masculine chez les 
jeunes, puis hypertension gravidique chez la jeune femme, avant de retrouver la 
prédominance masculine de l’âge moyen. Au-delà de 70 ans, la prédominance féminine 
parmi les utilisateurs des antihypertenseurs dans la BNPV atteint plus de 4 fois celle de la 
population générale de la BNPV. Ceci pourrait témoigner de la prédominance féminine de 
l’hypertension chez le sujet âgé, d’une résistance particulière des hommes hypertendus aux 
EIs des médicaments, ou peut être plus simplement de la mortalité plus précoce des 
hommes hypertendus. Donc, la distribution dans la BNPV des cas rapportés contenant des 
antihypertenseurs est compatible avec celle connue de la maladie. Cette analyse de la 
consommation en fonction de l’âge a été aussi analysée par classe de produits. Il existait 
manifestement une rupture entre la distribution avant et après 70 ans, avec en particulier une 
moindre présence de β-bloquants et d’inhibiteurs de l’enzyme de conversion (IEC), et une 
plus grande présence de diurétiques et d’antihypertenseurs centraux. Ceci correspond bien 
au schéma habituel du traitement de l’hypertension artérielle [52]. 
 
Les bases de données en pharmacovigilance peuvent également être utilisées pour explorer 
des relations plus fines entre produit, EI et facteurs autres, s’ils sont présents dans les 
bases, tel le sexe : par exemple, l’hypothèse d’un risque accru de toux chez la femme a été 
soulevée [56]. Afin de l’explorer, Moore et al. [52], ont identifié dans la BNPV les cas 
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comportant un IEC, une toux ou les 2 (quelle que soit l’imputabilité de l’IEC dans la toux), 
collectivement pour l’ensemble des IEC, et pour chaque IEC individuellement, et ils ont 
étudié la répartition des sexes dans ces différentes populations [57]. Les IEC sont présents 
dans 6% des cas de la BNPV, mais dans 75% des toux signalées. Le rapport des sexes pour 
tous les EIs sous IEC n’est pas différent de celui du reste des cas (1,28), indiquant que les 
IEC ne semblent pas plus utilisés chez la femme que les autres médicaments. Pour les toux 
sans IEC, le rapport des sexes n’est pas non plus différent de celui du reste de la BNPV, 
indiquant que, en général et en dehors des IEC, on ne rapporte pas plus de toux chez la 
femme que chez l’homme. Enfin les toux sous IEC ont une nette prépondérance féminine 
(rapport des sexes supérieur à 2, p<0,01). Ce rapport est sensiblement constant pour tous 
les IEC.  
 
D’autres études, réalisées à partir de la BNPV, ont également montré que les 
caractéristiques des patients atteints de la maladie de Parkinson [53], de l’infection par le 
VIH [54] ou du diabète [55] sont semblables à celles identifiées par les études 
épidémiologiques dans la population générale. Dans 2 de ces études les auteurs ont 
comparé le taux de notification des EIs pour les médicaments utilisés dans la maladie de 
Parkinson [53] et l’infection par le VIH [54] respectivement. La question qui se pose est la 
sous notification qui pourrait entacher la validité des données. Le taux de notification des EIs 
en France est estimé entre 5-10% pour les EIs « graves » [58]. Cependant, Pierfitte et al. 
[59], dans une étude réalisée en 1999 à partir de la BNPV, ont montré que la sous 
notification est identique pour les médicaments de la même classe pharmacologique 
partageant la même indication, la même origine (pays fabriquant) et la même période de 
commercialisation.  
 
Les exemples cités montrent certaines des utilisations possibles des bases de données de 
pharmacovigilance, pour générer des hypothèses, concernant soit l’utilisation des 
médicaments dans la population (exemple des antihypertenseurs), soit l’exploration des 
populations concernées par un EI (exemple de la toux sous IEC), soit la comparaison du 
taux de notification des différents médicaments de la même classe pharmacologiques 
(exemples des médicaments utilisés dans la maladie de Parkinson ou l’infection par le VIH). 
De telles hypothèses méritent bien évidemment avant d’être acceptées comme exactes une 
confirmation sur d’autres sources, et en particulier les sources de données concernant 
l’utilisation des médicaments, pouvant provenir par exemple des remboursements de la 
sécurité sociale ou des systèmes comme GPRD en Angleterre, ou d’autres bases [60]. C’est 
le cas de l’étude réalisée par Berthet et al. [55]. L’objectif de cette étude était de vérifier que 
les données de la BNPV pouvaient être utilisées dans le cadre de la caractérisation de la 
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prise en charge des patients diabétiques en France. A partir des données de la BNPV, les 
auteurs ont sélectionné des patients diabétiques en fonction de leur exposition 
médicamenteuse entre 2002 et 2005. Ils ont décrit ces patients en fonction des médicaments 
hypoglycémiants utilisés, de leurs caractéristiques démographiques et des médicaments 
associés. Afin de valider les résultats obtenus, ils les ont comparés à ceux d’une population 
de patients diabétiques issus des données de l’Assurance Maladie en Midi-Pyrénées en 
2005. La prévalence estimée du diabète s’élevait à 2,77% [2,59% - 2,81%] dans la BNPV et 
à 3,22% [3,17 – 3,23] à partir des données de l’Assurance Maladie. Les caractéristiques 
démographiques ainsi que les expositions aux médicaments hypoglycémiants et aux 
médicaments associés s’avéraient comparables entre les deux séries. Ces résultats 
soulignent l’intérêt de la BNPV pour évaluer l’utilisation de médicaments dans certaines 
populations de patients.  
 
Il serait également intéressant de comparer les bases de données de différents pays, pour 
étudier soit l’utilisation des produits, soit les caractéristiques des patients concernés. La 
comparaison avec la base de données anglaise, par exemple montre des similitudes 
frappantes [61].  
 
2) Développement de nouvelles méthodes de détection des EIs 
 
Détection et quantification de l’incidence des effets indésirables à partir des 
examens de laboratoires de biologie médicale 
L’utilisation de moyens automatisés (résultats des laboratoires de biologie ou bases de 
données hospitalières) peut permettre d’améliorer l’estimation de la fréquence des EIs 
médicamenteux (dont on connaît la sous notification quasi-systématique même à l’hôpital) 
[62-65]. Par exemple, Azaz et al. [63] ont développé un système de détection des EIs 
potentiels à partir des signaux générés par les données de laboratoires de biologie médicale 
au sein de l’hôpital. Levy et al. [66] ont également montré que ce système relativement 
simple et facile peut identifier jusqu’à 60% des EIs au sein de l’hôpital. Certaines études ont 
appliqué cette méthode pour identifier des EIs spécifiques comme les EIs hépatiques [65, 
67] ou musculaires [68]. Bagheri et al. [65] ont conduit une étude prospective recherchant les 
modifications des fonctions hépatiques (transaminases hépatiques et phosphatases 
alcalines) dans un laboratoire hospitalier de biologie. Sur près de 2 000 dosages de chacune 
de ces deux enzymes, ils ont retrouvé 7,9% d’élévations des transaminases au-delà de 2N 
et 8,8% de majoration des phosphatases alcalines au-delà de 1,5N (total : 147 patients). 
Parmi ces 147 atteintes hépatiques, 13 (soit 8,8%) étaient d’origine médicamenteuse. Sept 
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cas étaient asymptomatiques. Six cas ont été définis comme « graves ». En utilisant les 
données des registres d’hospitalisation, ils ont pu estimer l’incidence des atteintes 
hépatiques aiguës médicamenteuses à 6,6 pour 1 000 patients hospitalisés. 
 
Un travail identique a été conduit par Dugué et al. [68] à partir des dosages de l’activité 
musculaire (créatine-phosphokinase : CPK). L’incidence calculée des altérations musculaires 
d’origine médicamenteuse a été estimée à 7,2 pour 10 000 patients hospitalisés (et à 9,3 
pour 10 000 patients consultants). Ce type d’étude permet aussi de préciser les 
médicaments imputés dans l’EI étudié : à côté des hypolipémiants (statines pour 46,4%, 
fibrates pour 14,3%), ils ont retrouvé également des antirétroviraux (14,3%), des 
antagonistes des récepteurs à l’angiotensine II (10,7%), des immunosuppresseurs (7,1%) ou 
l’hydroxychloroquine (7,1%). 
 
Le système de détection des EIs potentiels à partir des signaux générés par les données de 
laboratoires de biologie médicale est une méthode alternative en pharmacovigilance pour 
détecter certains EIs spécifiques qui ont un effet biologique comme l’agranulocytose, les 
hépatites médicamenteuses ou les EIs musculaires. Cette méthode est assez exhaustive, 
mais elle est difficilement intégrable dans la pratique de routine car elle est consommatrice 
de temps et d’énergie. Le travail le plus dur est de trouver la cause de l’anomalie biologique 
qui est dans la plupart des cas autre que le médicament. Cette méthode reste intéressante 
pour améliorer la notification de certains EIs « graves » ou pour répondre aux questions 
urgentes en pharmacovigilance ou en pharmacoépidémiologie (comme l’évaluation 
réglementaire du rapport bénéfice/risque des médicaments suspects). 
 
Détection et quantification de l’incidence des effets indésirables à partir des 
bases de données d’hospitalisation 
Dans plusieurs pays occidentaux, en milieu hospitalier, pour chaque séjour d’un patient 
hospitalisé, il est réalisé un résumé de sortie standardisé contenant des données 
administratives (nom, prénom, genre, date de naissance, date d’admission à l’hôpital et date 
de sortie) et des diagnostics [codés selon la Classification Internationale des Maladies 
(CIM)]. Ces données peuvent être exploitées pour identifier des EIs médicamenteux en 
sélectionnant des codes CIM correspondant. Puis, tous les résumés de sortie sélectionnés 
ainsi que les dossiers médicaux des patients correspondants peuvent être analysés afin de 
déterminer l’étiologie. 
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Molokhia et al. [69] ont récemment utilisé cette méthode pour identifier les cas de Torsades 
de Pointe (TDP) médicamenteuses à partir de la base de données de PMSI (Programme de 
Médicalisation des Systèmes d’Information) contenant des résumés de sortie de trois 
hôpitaux publiques, d’une clinique privée et d’un service d’urgence cardiaque en France. Ils 
ont retenu 861 cas dont le résumé de sortie contenait les codes diagnostiques CIM-10 de 
« tachycardie ventriculaire », « fibrillation ventriculaire » et « mort subite cardiaque ». 
Quarante cas de TDP médicamenteuses ont été identifiés correspondant à une incidence 
approximative de 10,9 par million en France.  
 
Malgré toutes ces pistes pour détecter et quantifier les EIs, il reste toujours des limites pour 
identifier leur prévalence réelle. Aucune source d’information n’est assez exhaustive et 
performante pour identifier tous les EIs. De nouvelles méthodes sont à développer pour que 
l’on devienne capable de mesurer correctement l’association entre l’exposition 
médicamenteuse et la survenue des EIs. 
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Ce travail de thèse a pour objectif d’utiliser et de développer de nouvelles méthodes en 
pharmacovigilance pour étudier et mesurer le risque médicamenteux. Nous avons essayé 
d’étudier ce risque sous différents angles. D’une part, nous avons tenté d’exploiter la BNPV 
en tant qu’une base de prescription et d’autre part, nous avons estimé les incidences de 
certains EIs rares mais potentiellement « graves » par des méthodes innovantes. Nous 
pouvons classer les travaux réalisés dans le cadre de cette thèse en 2 catégories : 
 
- Exploitations innovantes de la Base Nationale de PharmacoVigilance (BNPV) 
- Développement de nouvelles méthodes de détection et de quantification des EIs en 
milieu hospitalier 
 
• Exploitations innovantes de la Base Nationale de PharmacoVigilance 
(BNPV) 
Le système français de pharmacovigilance est basé sur un réseau de 31 centres régionaux 
qui reçoivent des déclarations d’EIs de médicaments des professionnels de santé [70]. Leur 
coordination est assurée par l’Agence Française de Sécurité Sanitaire des Produits de Santé 
(AFSSaPS), qui exerce l’autorité réglementaire. Les centres régionaux agissent également 
comme centres de renseignement sur le médicament, pour les questions posées par les 
professionnels de santé concernant la prise en charge ou la prévention des EIs. 
 
Une grande attention est portée à la qualité des données recueillies, et à leur informativité. 
Quand cela est possible, les données recueillies sont vérifiées par comparaison avec les 
données contenues dans les dossiers hospitaliers, les résultats d’examens de laboratoire ou 
toute autre source d’information. 
 
Une fois les informations recueillies, l’imputabilité de chaque médicament déclaré dans la 
survenue des événements est établie, à l’aide de la méthode officielle française 
d’imputabilité [5], quelle que soit la présomption initiale du déclarant. Cette imputabilité 
repose sur la chronologie des événements par rapport à la prise des produits, leur 
sémiologie, et l’analyse des autres causes possibles. De plus, chaque couple médicament-EI 
est affecté d’un score bibliographique. 
 
Tous les cas d’EIs des médicaments déclarés aux 31 CRPV depuis 1985 sont saisis dans 
une base de données unique, accessible à tous les centres et à l’AFSSaPS, appelée la Base 
Nationale de Pharmacovigilance (BNPV). Le codage des données repose sur une 
terminologie internationale (OMS). L’imputation est également saisie. Si cette base sert le 
plus souvent à identifier des cas précis concernés par les enquêtes nationales de 
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pharmacovigilance, elle représente une masse importante d’informations vraisemblablement 
sous-exploitées. Cette base de données s’accroit annuellement d’un nombre de cas allant de 
5000 en 1985 à plus de 15 000 actuellement. Les informations contenues dans cette base 
concernent outre les EIs et les médicaments, des informations sur l’âge et le sexe des 
patients, sur l’origine de l’observation ou sur l’évolution. L’analyse du contenu de la base 
montre que des données sont présentes dans plus de 96% des cas sur les données d’âge, 
de sexe et d’évolution [52].  
 
La plupart des observations sont signalées par des spécialistes (63%), le plus souvent 
hospitaliers (54% CHU, 14% autre hôpital). La médiane d’âge des patients est de 53 ans 
(34-70). La distribution des patients en fonction de l’âge montre un maximum pour la tranche 
des 60 à 69 ans, en fonction du genre une prépondérance féminine (rapport F/M 1,22), cette 
prépondérance étant plus marquée en dessous de 39 ans et au dessus de 70 ans [52, 71].  
 
Les données contenues dans cette base pourraient être utilisées également à des fins 
épidémiologiques. Certaines études réalisées à partir de la BNPV, ont démontré que les 
caractéristiques des patients spécifiques sont semblables aux celles montrées par les études 
épidémiologiques dans la population générale [52-55] : la BNPV comporte pour chaque 
observation l’ensemble des médicaments pris par le patient. Ceci comprend non seulement 
les médicaments présumés suspects, mais aussi les médicaments autres. Ces études 
concluent que si ce recueil est suffisamment exhaustif, la base contient en fait une 
description de l’utilisation des médicaments, au moins dans la population ayant fait des EIs. 
Si l’on admet que la survenue d’un EI dans la population est aléatoire, la population présente 
dans la BNPV peut être considérée comme représentative de la population utilisant les 
médicaments. Cependant, le taux de notification des EIs en France est estimé entre 5-10% 
pour les EIs « graves » [58]. Cette sous notification pourrait affecter la validité des données, 
mais une étude réalisée en 1999 à partir de la BNPV [59], a montré que celle-ci n’affectait 
pas les résultats lorsque l’on comparait les médicaments de la même classe 
pharmacologique partageant la même indication, la même origine (pays fabriquant) et la 
même période de commercialisation.  
 
Ainsi, plusieurs études ont utilisé cette base pour appliquer la méthode cas-témoin (études 
cas/non-cas) [45, 50, 72-74], pour générer des hypothèses, concernant soit l’utilisation des 
médicaments dans la population, soit l’exploration des populations concernées par un EI, 
soit la comparaison des taux de notification des différents médicaments de la même classe 
pharmacologiques [52-55] ou plus récemment pour détecter des signaux d’alerte en 
pharmacovigilance [75-78].  
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En conclusion, en l’absence des sources d’information créées spécifiquement pour réaliser 
des études pharmacoépidémiologiques en France, les données présentes dans la BNPV 
méritent que l’on penche dessus, afin d’exploiter au mieux cette masse importante de 
données. Donc, nous avons décidé d’exploiter cette base de manières innovantes.  
 
Dans un premier temps, nous nous sommes intéressés aux interactions médicamenteuses 
des anticholinestérasiques. Ces médicaments sont prescrits aux personnes âgées. Cette 
population généralement présente plusieurs pathologies coexistantes qui nécessitent la prise 
de plusieurs médicaments (polymédication). En plus, le vieillissement est associé aux 
modifications des facteurs pharmacocinétiques et pharmacodynamiques. Par exemple au 
niveau du foie on constate une diminution du nombre des hépatocytes et de leur contenu 
enzymatique. Au niveau des reins, nous avons une diminution de la filtration glomérulaire. 
Même en absence d’insuffisance rénale, la clairance rénale est diminuée de 50% chez un 
sujet âgé. Il existe aussi des modifications importantes de la réponse aux médicaments au 
niveau des organes cibles. Pour toutes ces raisons, les personnes âgées sont exposées à 
un risque accru de survenue des EIs et surtout des interactions médicamenteuses. Les 
anticholinestérasiques ont des EIs liés essentiellement à la stimulation excessive du système 
cholinergique et leur concentration plasmatique est sensible aux effets des inducteurs ou 
inhibiteurs des Cytochromes P450. Ces médicaments sont très impliqués dans les 
interactions médicamenteuses chez le sujet âgé. Nous présentons donc les résultats de 
cette étude ayant pour objectif d’identifier les observations de la BNPV contenant des 
interactions médicamenteuses avec cette classe de médicaments. 
 
Dans un deuxième temps nous nous sommes penchés sur la sécurité d’emploi des 
analgésiques du pallier II (dextropropoxyphène, tramadol et codéine) en association avec le 
paracétamol. Ces associations sont largement utilisées en France mais, à notre 
connaissance, aucune étude n’a comparé leur taux de notification des EIs pour déterminer 
l’association entrainant le moins d’EI. Donc, nous avons décidé d’exploiter la BNPV afin de 
comparer ces trois associations à l’intérieur de la classe pharmacologique des analgésiques 
du pallier II en fonction de leur taux de consommation en France. 
 
• Développement de nouvelles méthodes de détection et de quantification 
des EIs en milieu hospitalier 
Depuis une dizaine d’années, le système de détection des EIs potentiels à partir des signaux 
générés par les données de laboratoires de biologie médicale est devenu une méthode 
intéressante en pharmacovigilance pour détecter certains EIs spécifiques qui ont un effet 
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biologique comme les hépatites médicamenteuses ou les EIs musculaires. L’utilisation de 
moyens automatisés (résultats des laboratoires de biologie ou bases de données 
hospitalières) peut permettre d’améliorer l’estimation de la fréquence des EIs 
médicamenteux (dont on connaît la sous notification quasi-systématique même à l’hôpital) 
[62-65]. 
 
Depuis quelques années, l’équipe du CRPV de Toulouse s’est interrogée sur la vraie 
incidence de certains EIs rares et potentiellement « graves » comme les atteintes hépatiques 
médicamenteuses, les atteintes musculaires ou l’agranulocytose au sein des hôpitaux 
universitaires de Toulouse pour évaluer leur sous-notification au CRPV de Toulouse. En 
2000, Bagheri et al. [65], ont utilisé la méthode de « détection des EIs potentiels à partir des 
signaux générés par les données de laboratoires de biologie médicale » pour la première 
fois en France, pour estimer l’incidence des atteintes hépatiques médicamenteuses au sein 
de certains services hospitaliers des hôpitaux universitaires de Toulouse. Sur 6 cas 
« graves » d’atteintes hépatiques médicamenteuses identifiés par cette méthode, 
uniquement 1 cas avait été déclaré spontanément par les professionnels de santé donnant 
un taux de notification de 16,7%. Cette étude a révélé la sous-notification très importante des 
EIs « graves » aux CRPV, même au sein des services hospitalo-universitaires. Dugué et al. 
[68] ont fait la même expérience avec les EIs musculaires en 2004. Sur 7 cas « graves » ou 
« inattendus » d’atteintes musculaires, uniquement 2 ont été signalés spontanément donnant 
un taux de notification de 28,6% pour les EIs « graves » et/ou « inattendus » dont la 
notification est obligatoire en France depuis 1995. Ainsi, nous avons voulu déterminer 
l’incidence des agranulocytoses médicamenteuses en collaboration avec une équipe 
espagnole au sein des Hôpitaux Universitaires de Toulouse et de l’Hôpital Universitaire de 
Pampelune (Navarre, Espagne) par le biais de la même méthode, c'est-à-dire à partir des 
signaux générés par les données de laboratoires d’hématologie. 
 
Le problème concernant la détection et la quantification des EIs en milieu hospitalier, est 
qu’aucune source d’information n’est assez exhaustive pour identifier tous les cas. Dans ce 
travail de thèse, pour mesurer correctement l’association entre l’exposition médicamenteuse 
et la survenue des EIs, nous avons utilisé une méthode de croisement de sources 
indépendantes connue également sous le nom de la méthode capture-recapture. Cette 
méthode, initialement utilisée en zoologie et en démographie, est une méthode intéressante 
qui pourrait également s’appliquer à la surveillance des EIs médicamenteux. Elle permet, en 
croisant plusieurs sources d’information issues d’une même population, d’estimer le nombre 
de cas qui ne sont identifiés par aucune des sources utilisées. Plus nous augmentons le 
nombre de sources d’information utilisées plus le nombre de cas estimés par cette méthode 
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est proche de la réalité. Ainsi, cette méthode permet d’estimer l’incidence des EIs avec plus 
de précision. En 2006, l’équipe de pharmacoépidémiologie de Toulouse (Lugardon et al. 
[79]) a utilisée cette méthode afin de quantifier le nombre d’EIs « graves » survenues en 
cours d’hospitalisation dans les Hôpitaux Universitaires de Toulouse à partir de deux sources 
d’informations indépendantes. Les 2 bases de données utilisées ont été, d’une part, le PMSI 
(Programme de Médicalisation des Systèmes d’Information) et, d’autre part, la BNPV. 
L’application de cette méthode permet de minimiser (au moins en partie) les conséquences 
de la sous notification en pharmacovigilance. Ainsi, nous avons décidé d’appliquer cette 
méthode pour estimer l’incidence des atteintes hépatiques médicamenteuses au Centre 
Hospitalo-Universitaire (CHU) de Toulouse. Quatre bases de données ont été utilisées : le 
PMSI, la BNPV, les données de laboratoire de Biochimie et les données de laboratoire 
d’anatomo-pathologie du CHU de Toulouse. 
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III. INTERACTIONS 
MEDICAMENTEUSES DES 
ANTICHOLINESTERASIQUES 
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Article publié (annexe 1) : 
 
Tavassoli N, Sommet A, Lapeyre-Mestre M, Bagheri H, Montrastruc JL.  
 
Drug interactions with cholinesterase inhibitors: an analysis of the French pharmacovigilance 
database and a comparison of two national drug formularies (Vidal, British National 
Formulary). Drug Saf 2007; 30: 1063-1071. 
 
 
A) INTRODUCTION 
 
Dans la neuropathologie de la maladie d’Alzheimer le rôle du système cholinergique semble 
être crucial. « L’hypothèse cholinergique » a été introduite au cours des années 70 en 
constatant les effets de blocage ou de stimulation du système sur le comportement des 
animaux. Ensuite, plusieurs études ont été réalisées chez l’homme, par exemple, Drachman 
et ses collègues ont rapporté des ressemblances entre le déclin cognitif induit par la 
scopolamine, un antagoniste muscarinique, chez les volontaires jeunes et la détérioration 
cognitive associée à la maladie d’Alzheimer. En 1982, une étude menée par Whitehouse et 
ses collègues a montré que le noyau basal de Meynert subit une destruction sélective et 
importante de plus de 75% chez les malades atteints de la maladie d’Alzheimer. Cette 
découverte a presque confirmé cette hypothèse. Le noyau basal de Meynert est une 
structure nerveuse située à la base du cerveau. Les neurones du noyau basal de Meynert 
innervent l’ensemble du cerveau en neurotransmetteur acétylcholine [80-83]. Néanmoins, le 
déclin cognitif lié à la maladie d’Alzheimer est beaucoup plus complexe et implique plusieurs 
neurotransmetteurs du système nerveux central (CNS) comme la sérotonine, le glutamate et 
les neuropeptides [83, 84]. « L’hypothèse cholinergique » a ouvert la voie du développement 
de traitement symptomatique de la maladie d’Alzheimer avec des anticholinestérasiques. 
Depuis l’introduction de la tacrine en 1994, l’utilisation de ces médicaments ne cesse 
qu’augmenter. 
 
Les anticholinestérasiques diminuent l’activité des cholinestérases, enzymes détruisant 
l’acétylcholine. Leur action favorise donc l’élévation de la concentration d’acétylcholine dans 
le cerveau et en périphérie. Ces médicaments ont montré un effet symptomatique sur 
l’amélioration initiale des facultés cognitives (y compris mémoire et langage), puis un 
ralentissement de leur dégradation [83, 85]. Les EIs des anticholinestérasiques (le donepezil, 
la rivastigmine et la galantamine) sont essentiellement liés à la stimulation excessive du 
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système cholinergique entraînant des effets digestifs, neurologiques ou cardiovasculaires 
[86, 87]. Ces médicaments sont très impliqués dans les interactions médicamenteuses à 
cause de leurs propriétés pharmacocinétiques et/ou pharmacodynamiques [88, 89]. 
 
Les médicaments antimuscariniques (comme atropine) antagonisent les effets 
pharmacologiques des anticholinestérasiques et aggravent le déficit cognitif et les troubles 
mnésiques que l’on tente de traiter par ces médicaments [88-91]. Les anticholinestérasiques 
sont bradycardisants, et entraînent des troubles de la conduction. Ces EIs cardiaques 
peuvent s’additionner avec ceux d’autres médicaments notamment chez le sujet âgé. Ils 
exposent à un risque de syncope et de trouble du rythme cardiaque, plus important en cas 
d’association avec d’autres médicaments bradycardisants tels que bêtabloquants, certains 
inhibiteurs calciques: diltiazem, vérapamil ; avec des médicaments dépresseurs de la 
conduction et avec des médicaments susceptibles de provoquer des torsades de pointes tels 
que les antiarythmiques, les neuroleptiques, etc. [86-89]. Les anticholinestérasiques inhibent 
le métabolisme des myorelaxants dépolarisants comme le suxaméthonium (alias 
succinylcholine), exposant à la survenue d’une surdose et une prolongation de son action. 
D’autres anticholinestérasiques sont commercialisés pour les patients ayant une myasthénie. 
Ce sont l’ambénonium, la pyridostigmine, la néostigmine (myorelaxants non dépolarisants). 
L’association avec le donepezil, la rivastigmine ou la galantamine entraîne un antagonisme 
d’effets myorelaxants de ces produits de façon compétitive [86-89].  
 
Le donepezil et la galantamine sont métabolisés par les isoenzymes CYP 3A4 et CYP 2D6 
du cytochrome P450, ce qui suggère un fort potentiel d’interactions d’ordre 
pharmacocinétiques avec les inhibiteurs (comme le kétoconazole, l’itraconazole, 
l’erythromycine, la fluoxétine ou la quinidine) et les inducteurs (comme la rifampicine, la 
phénytoïne, la carbamazépine ou l’alcool) de ces isoenzymes [86-89]. 
 
En outre, les anticholinestérasiques sont prescrits aux personnes âgées. Cette population 
généralement présente plusieurs pathologies coexistantes qui nécessitent la prise de 
plusieurs médicaments (polymédication). En plus, le vieillissement est associé aux 
modifications des facteurs pharmacocinétiques et pharmacodynamiques [81, 92, 93]. Par 
exemple au niveau du foie on constate une diminution du flot sanguin hépatique, une 
réduction de la taille du foie et par conséquence une diminution du nombre des hépatocytes 
et de leur contenu enzymatique [92-95]. Au niveau des reins, nous avons une diminution de 
la filtration glomérulaire de 10% par décennie à partir de l’âge de 20 ans [92-94]. Même en 
absence d’insuffisance rénale la clairance rénale est diminuée de 50% chez un sujet âgé 
[93, 96]. Il existe aussi des modifications de la réponse aux médicaments par exemple une 
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diminution ou une augmentation de la réponse au niveau des organes cibles [97]. Donc, les 
sujets âgés sont plus sensibles à certains médicaments et moins sensibles à certains autres 
[93, 95]. Pour toutes ces raisons, les personnes âgées sont exposées à un risque accru de 
survenue des EIs et surtout des interactions médicamenteuses (19% des EIs déclarés au 
CRPV concernent les patients âgés de plus de 75 ans tandis que cette population 
représente seulement 7,7% de la population générale française) et les 
anticholinestérasiques potentialisent ce risque à cause de leurs propriétés 
pharmacocinétiques et/ou pharmacodynamiques spécifiques [98]. 
 
 
 
L’objectif de ce travail était d’exploiter la BNPV dans le but d’identifier les cas d’interactions 
médicamenteuses des anticholinestérasiques parmi les notifications spontanées 
enregistrées dans cette base, de définir la responsabilité des interactions médicamenteuses 
dans la survenue des EIs et finalement de comparer l’informativité de deux ouvrages 
Européens de référence: le Vidal® [99] et le British National Formularies (BNF) [100], utilisés 
régulièrement par les professionnels de santé en France et en Grande Bretagne pour l’aide à 
la prescription. 
 
 
 
L’ensemble des notifications spontanées enregistrées dans la BNPV impliquant les 
anticholinestérasiques commercialisés en France (le donepezil, la galantamine et la 
rivastigmine), quelque soit leur score d’imputabilité, depuis leur date de commercialisation [3 
septembre 1997 pour le donepezil (Aricept®), 12 mai 1998 pour la rivastigmine (Exelon®) et 
7 janvier 2005 pour la galantamine (Réminyl®)] jusqu’au 31 mars 2006 ont été sorties. La 
tacrine a été exclue de cette analyse car elle a été retirée du marché en 2000. Pour chaque 
notification, ces données ont été recueillies : l’âge, le genre, le type et la gravité de l’EI, et 
l'ensemble des médicaments associés. 
 
Toutes les notifications spontanées ont été analysées par deux pharmacologues du CRPV 
de Toulouse. La présence d’interaction médicamenteuse dans les notifications spontanées 
était identifiée selon le Vidal®, le BNF, et leur jugement (étayé par le supplément 
« interactions » de la revue indépendante française « Prescrire ») [101]. Dans ce travail, 
nous avons recherché toutes les interactions médicamenteuses potentielles quelque soit les 
conséquences cliniques. 
B) OBJECTIF
C) MATERIELS ET METHODES
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Ensuite, la responsabilité de l’interaction médicamenteuse dans la survenue de l’EI était 
évaluée. Pour finir, la présentation du RCP des trois anticholinestérasiques concernant les 
interactions médicamenteuses était comparée dans les références française (Vidal®) et 
anglaise (BNF).  
 
Le tableau 1 représente la liste des interactions médicamenteuses des trois 
anticholinestérasiques enregistrée dans les 2 références Européennes (Vidal® et BNF) et 
celle trouvée par les experts pharmacologues du CRPV de Toulouse. Les interactions entre 
les anticholinestérasiques et les neuroleptiques (qui sont susceptibles d’entraîner des 
troubles extrapyramidaux) sont exclues de cette analyse car elles ne restent finalement que 
théoriques. En outre, l’Agence Européenne du Médicament (EMEA : European Medicine 
Agency) a élargi les indications de la rivastigmine au traitement de démence modérée chez 
les patients atteints de la maladie de Parkinson. 
 
 
 
1) Caractéristiques des cas 
 
Au total, 1 058 notifications spontanées contenaient au moins un anticholinestérasique dans 
la BNPV jusqu’au 31 mars 2006. L’âge moyen des patients était de 79,3 ± 7,9 ans (31-96 
ans). Il y avait une prédominance féminine (n=683, 64,6%) avec un rapport hommes/femmes 
de 0,55 (tableau 2). Parmi ces notifications spontanées, 376 (35,5%) contenaient au moins 
une interaction médicamenteuse selon le jugement des experts et 118 (11.2%) étaient la 
cause de l’EI (figure 1). L’âge moyen des patients dans ces 3 groupes [les notifications 
spontanées contenant les anticholinestérasiques (n=1 058), les notifications spontanées 
contenant des interactions médicamenteuses avec les anticholinestérasiques (n=376) et 
celles contenant des EIs liés aux interactions médicamenteuses (n=118)] n’était pas 
significativement différent (tableau 2). 
 
 
D) RESULTATS 
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Médicaments     Donepezil Rivastigmine Galantamine Résultats 
Interactions pharmacodynamiques (PD) 
Myorelaxants dépolarisants   E, V, B  E, V, B  E, V  Potentialisation de l'activité 
(suxaméthonium)          myorelaxante  
 
Myorelaxants non dépolarisants   E, B  E, B  E  Antagonisme de l'effet des 
            myorelaxants  
 
Anticholinergiques    E, V, B  E, V, B  E, V, B  Antagonisme de l'effet 
(atropine, scopolamine, médicaments utilisés       pharmacologique  
dans les incontinences urinaires, antitussifs,  
certains antiparkinsoniens atropiniques,  
antidépresseurs imipraminiques, bronchodilatateurs 
atropiniques, antispasmodiques  
atropiniques, antihistaminiques H1, certains  
antiarrhythmiques, derives phénothiaziniques et  
collyres mydriatiques)* 
       
Agonistes cholinergiques    E, V  E, V  E, V  Potentialisation de l'activité  
            cholinergique  
 
Bradycardisants    E  E  E, V  Bradycardie 
 Bêta-bloquants    E, V  E  E, V  Bradycardie 
 Digoxine     E  E  E, V  Bradycardia 
 Inhibiteurs des canaux calciques  E  E  E, V  Bradycardie 
 Amiodarone    E  E  E, V  Bradycardie 
Médicaments induisant TDP   E  E  E, V  TDP 
Interactions pharmacocinétiques (PK) 
Inhibiteurs CYP3A4    E, V    E, V  Inhibition du métabolisme de 
(amiodarone, diltiazem, vérapamil,        l’anticholinestérasique et 
antifongiques azolés, antiprotéases,        augmentation de sa 
erythromycine, clarithromycine, josamycine)**       concentration plasmatique 
 Erythromycine    E, V    E, V, B  Inhibition du métabolisme de 
            l’anticholinestérasique et 
            augmentation de sa 
            concentration plasmatique 
 
Kétoconazole    E, V    E, V, B  Inhibition du métabolisme de 
           l’anticholinestérasique et 
           augmentation de sa 
           concentration plasmatique 
 
Inhibiteurs CYP2D6    E, V    E, V, B  Inhibition du métabolisme de 
(fluoxétine, paroxétine, quinidine, thioridazine)**       l’anticholinestérasique et 
            augmentation de sa 
            concentration plasmatique 
 
Inducteurs enzymatiques du cytochrome P450 E, V      Augmentation du métabolisme  
(alcool, antiépileptiques, rifampicine,        de l’anticholinestérasique et 
rifabutine, éfavirenz, névirapine, griséofulvine)**       diminution de sa concentration 
            plasmatique 
 
*: Liste des médicaments anticholinergiques dans le “Supplément Interactions Médicamenteuses” de la revue française indépendante: “Prescrire” 
**: Classification du Vidal® 
CYP = cytochrome P450; TDP = Torsades de pointes 
Tableau 1. Interactions médicamenteuses des anticholinestérasiques enregistrées dans le Vidal® (V), le British 
National Formulary [BNF] (B) et celles trouvées par les experts pharmacologues du CRPV de Toulouse (E) 
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Caractéristiques 
démographiques 
Notifications spontanées 
contenant des 
anticholinestérasiques 
 
(n = 1 058) 
Notifications spontanées 
contenant des Interactions 
médicamenteuses 
 
(n = 376) 
Notifications spontanées 
contenant des EIs liés aux 
interactions 
médicamenteuses 
(n = 118) 
Age (ans) 79.3±7.9 (31-96) 79.1±10.0 (31-95) 78.4±13.5 (31-94) 
Femmes 683 236 74 
Hommes 375 140 44 
Tableau 2. Caractéristiques démographiques des patients dans les notifications spontanées de la 
BNPV jusqu’au 31 mars 2006, contenant des anticholinestérasiques 
 
 
Dans la BNPV, uniquement 33 cas contenant des interactions médicamenteuses étaient 
qualifiés comme « interactions ». Le donepezil était le médicament le plus fréquemment 
impliqué (650 cas) suivi par la rivastigmine (235 cas) et la galantamine (173 cas). Le 
pourcentage des interactions médicamenteuses était similaire pour les 3 
anticholinestérasiques : 34,1% pour le donepezil, 32,3% pour la rivastigmine et 34,1% pour 
la galantamine. Cependant, le pourcentage des EIs liés aux interactions médicamenteuses 
était moins important pour la rivastigmine (7,2%) par rapport à celui du donepezil (12,5%) ou 
de la galantamine (11,6%). 
 
 
Figure 1. Fréquence des interactions médicamenteuses dans les notifications spontanées de la BNPV 
jusqu’au 31 mars 2006 contenant des anticholinestérasiques  
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2) Informativité des références 
 
Dans 309 cas (29,2%), les interactions médicamenteuses ont pu être identifiées grâce au 
Vidal® et dans 127 cas (12,0%) grâce au BNF (figure 2). En comparaison avec le jugement 
des experts de CRPV de Toulouse, le Vidal® reflète 80% des interactions médicamenteuses 
des anticholinestérasiques. Ce pourcentage est de l’ordre de 34% pour la référence 
anglaise, le BNF (tableau 1). Dans 78 cas, plusieurs interactions médicamenteuses ont été 
identifiées. 
 
 
Figure 2. Informativité des différentes références 
 
 
3) Mécanisme des interactions médicamenteuses 
 
La figure 3 représente la répartition des interactions médicamenteuses en fonction de leur 
mécanisme : pharmacodynamique (PD) ou pharmacocinétique (PK). Dans 247 cas (65,7%), 
au moins une interaction PD est retrouvée. Les interactions PK ont été identifiées dans 57 
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cas (15,2%). Dans 72 cas (19,1%), les 2 types d’interactions (PD et PK) ont été retrouvés 
simultanément. Aucune interaction PK n’a été identifiée pour la rivastigmine contrairement 
au donepezil qui était impliqué dans un grand nombre d’interactions de ce type (109 cas). 
 
 
Figure 3. Interactions pharmacodynamiques et/ou pharmacocinétiques dans les notifications 
spontanées de la BNPV contenant les anticholinestérasiques 
 
 
 
La figure 4 montre que les interactions PD étaient à l’origine de 74 cas d’EI et les interactions 
PK à l’origine de 18 cas. Dans 26 cas, les deux types d’interactions pouvaient expliquer la 
survenue des EIs. 
 
4) Médicaments impliqués 
 
Les médicaments impliqués dans les interactions médicamenteuses les plus fréquemment 
rencontrés étaient : dans 205 cas, les médicaments utilisés dans les maladies 
cardiovasculaires (bêtabloquants dans 83 cas, digoxine dans 49 cas et amiodarone dans 45 
cas) ; les anticholinergiques dans 118 cas et les inhibiteurs du cytochrome P450 dans 118 
cas (tableau 3). Les bradycardisants étaient les médicaments les plus fréquemment à 
 42
l’origine des EIs (73 cas) suivis par les inhibiteurs du cytochrome P450 (43 cas). L’inhibition 
du cytochrome P450 était le mécanisme PK la plus fréquente induite essentiellement par 
l’amiodarone, la paroxétine ou la fluoxétine. 
 
 
 
 
 
 
 
Figure 4. Effets indésirables (EIs) liés aux interactions pharmacodynamiques (PD) et/ou 
pharmacocinétiques (PK) dans les notifications spontanées de la BNPV contenant les 
anticholinestérasiques 
 
 
Au total, 88 (74,6%) EIs « graves » étaient liés aux interactions médicamenteuses. Il s’agit 
de 7 cas de décès (principalement liés aux EIs cardiovasculaires (comme arrêt cardiaque, 
syncope et mort subite), de 9 cas de mise en jeu du pronostic vital et de 72 cas 
d’hospitalisation ou de prolongation d’hospitalisation. 
 
Les EIs cardiovasculaires [principalement bradycardie, bloque auriculo-ventriculaire (BAV) et 
hypotension artérielle] étaient les plus fréquents (67 cas) suivis par les EIs neurologiques 
(principalement confusion mentale) dans 33 cas. 
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Interactions 
Donepezil Rivastigmine Galantamine Total 
IM EIs IM EIs IM EIs IM EIs 
Anticholinergiques 70 17 31 5 17 2 118 24 
Agonistes cholinergiques 9 6 1 1 1 1 11 8 
Bradycardisants 122 47 50 13 33 13 205 73 
Bêtabloquants 55 18 9 3 19 12 83 33 
Digoxine 32 13 12 3 5 3 49 19 
Amiodarone 25 9 14 2 6 0 45 11 
Inhibiteurs des canaux 
calciques 
19 8 16 7 5 0 40 15 
CYP inhibiteurs 98 37 0 0 20 6 118 43 
CYP inducteurs 9 0 0 0 0 0 9 0 
Myorelaxants 0 0 0 0 1 0 1 0 
CYP = cytochrome P450 
Tableau 3. Répartition des interactions médicamenteuses (IM) des anticholinestérasiques et des effets 
indésirables (EIs) liés aux IM par différentes classes pharmacologiques 
 
 
 
 
Les personnes âgées sont exposées à un risque accru de la survenue des EIs et surtout des 
interactions médicamenteuses et les anticholinestérasiques potentialisent ce risque à cause 
de leurs propriétés PK et/ou PD spécifiques [98]. Donc, nous avons décidé d’exploiter la 
BNPV dans le but d’identifier les cas d’interactions médicamenteuses parmi les notifications 
spontanées enregistrées dans cette base, de définir la responsabilité des interactions 
médicamenteuses dans la survenue des EIs et finalement de comparer l’informativité de 
deux ouvrages Européens de référence: le Vidal [99] et le British National Formularies (BNF) 
[100]. 
 
Un élément important pour conduire une étude de ce type est la représentativité de la base 
de données utilisée en tant qu’une base de prescription. La BNPV est un outil intéressant qui 
reflète indirectement les profils de consommation des médicaments dans la population des 
patients. Cette base de données comporte pour chaque observation, l’ensemble des 
médicaments pris par le patient. Ceci comprend non seulement les médicaments présumés 
suspects, mais aussi les médicaments autres. Si l’on admet que la survenue d’un EI dans la 
population est aléatoire, la population présente dans la BNPV peut être considérée comme 
représentative de la population utilisant les médicaments [52]. D’autres études, réalisées à 
partir de la BNPV, ont également montré que les caractéristiques des patients atteints de la 
maladie de Parkinson [53], de l’infection par le VIH [54] ou du diabète [55] sont semblables 
E) DISCUSSION
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aux celles montrées par les études épidémiologiques dans la population générale (en terme 
de prévalence). La question qui se pose est la sous notification qui pourrait entacher la 
validité des données. Le taux de notification des EIs en France est estimé entre 5-10% pour 
les EIs « graves » [58]. Cependant, Pierfitte et al. [59], dans une étude réalisée en 1999 à 
partir de la BNPV, ont montré que la sous notification est identique pour les médicaments de 
la même classe pharmacologique partageant la même indication, la même origine (pays 
fabriquant) et la même période de commercialisation. Donc, la BNPV pourrait être utilisée 
afin d’étudier les modalités de prescription des médicaments et d’analyser les interactions 
médicamenteuses en pratique clinique [52]. Pour confirmer cette hypothèse, nous avons 
comparé les données épidémiologiques et celles de la BNPV concernant la démence. 
Approximativement, 3,5% de la population française âgée plus de 75 ans et atteinte d’une 
démence est traitée par les anticholinestérasiques et/ou mémantine [98, 102, 103]. Dans la 
BNPV, la proportion des patients âgés plus de 75 ans présentant des EIs et traités par les 
anticholinestérasiques et/ou mémantine, entre 3 septembre 1997 (date de commercialisation 
du donepezil) et 31 mars 2006, est de 3,14%. Ces données montrent que la BNPV peut être 
une source fiable d’information concernant les prescriptions des anticholinestérasiques en 
pratique clinique en France.  
 
Nos données montrent que plus d’un tiers des notifications spontanées enregistrées dans la 
BNPV comprenant des anticholinestérasiques contiennent des interactions 
médicamenteuses potentielles et environ un tiers de ces interactions sont à l’origine d’EIs. La 
plupart des interactions étaient de l’ordre PD (85% des cas) qui semble étonnant car les 
médecins sont plus informés de la pharmacodynamie que la pharmacocinétique des 
médicaments. Cependant, ces données sont en accord avec celles trouvées dans une autre 
étude réalisée auprès des médecins généralistes françaises par notre équipe [104].  
 
L’interaction PD la plus fréquente était l’interaction entre les anticholinestérasiques et les 
médicaments bradycardisants (bêtabloquants, digoxine, amiodarone, inhibiteurs des canaux 
calciques) dans 205 cas, suivie par l’interaction inattendue avec les médicaments 
anticholinergiques (118 cas). L’association d’un médicament atropinique à un médicament 
anticholinestérasique entraîne un antagonisme d’effets pharmacologiques. Cette association 
est donc illogique. Les anticholinestérasiques s’opposent aux effets des médicaments 
atropiniques destinés au traitement de l’incontinence urinaire. En fait, l’incontinence urinaire 
est un EI reconnu des anticholinestérasiques [86, 87, 99, 100]. En outre, les atropiniques 
aggravent le déficit cognitif (troubles mnésiques, confusion, désorientation), induisent des 
troubles du comportement (hallucinations visuelles, irritabilité, délire, agressivité) ou 
diminuent la performance cognitive des sujets âgés à cause de leurs effets centraux sur le 
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CNS [88, 105]. Donc, les médicaments ayant des effets atropiniques exposent à une 
interaction avec la pathologie démentielle conduisant à une aggravation des symptômes, 
que le patient soit traité par un anticholinestérasique ou non [88]. Cependant, le taux des EIs 
liés aux interactions avec les médicaments anticholinergiques est très bas (24 sur 118 cas 
ou 20%) par rapport à celui avec les médicaments bradycardisants (73 sur 205 cas ou 36%) 
ou avec les inhibiteurs du cytochrome P450 (43 sur 118 ou 36%). Finalement, l’association 
avec les médicaments cholinergiques est uniquement observée dans 11 cas. 
 
A notre connaissance, relativement, peu d’études se sont intéressées aux interactions 
médicamenteuses des anticholinestérasiques en pratique clinique. Par exemple, Doucet et 
al. [106] ont trouvé que dans un petit groupe de 58 patients atteints de la maladie 
d’Alzheimer, 19 (32,7%) recevaient une association d’un anticholinestérasique à un 
médicament antimuscarinique. Roe et al. [90] ont montré que les sujets plus âgés atteints de 
démence ont plus de risque d’utiliser les médicaments anticholinergiques (33%) que ceux 
sans problème démentiels (23,4%). En outre, 26,1% des patients sous anticholinergiques, 
en recevaient plusieurs en même temps. Finalement, le mécanisme d’ordre PD peut 
expliquer 60-70% des interactions médicamenteuses avec le donepezil et la galantamine 
versus 100% de celles avec la rivastigmine (car la rivastigmine n’est pas métabolisée par le 
système du cytochrome P450). 
 
La confrontation des présentations britannique et française des RCP (Résumé des 
Caractéristiques du Produit) montrait que le Vidal® était plus informatif que le BNF pour 
l’ensemble des anticholinestérasiques. Nous avons trouvé approximativement 80% des 
interactions médicamenteuses des anticholinestérasiques dans le Vidal®. Ce taux était de 
l’ordre de 34% pour le BNF. Le Vidal® semble présenter plus complètement le RCP des 
produits soumis par les laboratoires pharmaceutiques par rapport au BNF. Par ailleurs, la 
présentation du RCP la plus complète dans les deux sources était celle de la galantamine, 
contrairement au donepezil dans le BNF et la rivastigmine dans le Vidal®. Cependant, nous 
n’avons pas constaté moins d’interactions médicamenteuses avec la galantamine. 
 
Les présentations des RCP des anticholinestérasiques dans le BNF ne mentionnent pas 
d’interactions avec les bradycardisants, les médicaments induisant des torsades de pointes, 
les cholinergiques et les inducteurs du cytochrome P450. Nous avons également constaté 
l’absence d’interactions avec les bradycardisants et les médicaments induisant des torsades 
de pointes dans les présentations des RCP du donepezil et de la rivastigmine dans le 
Vidal®. Cependant, nos données montrent que les interactions médicamenteuses avec les 
bradycardisants étaient à l’origine de 73 EIs (47 avec le donepezil, 13 avec la rivastigmine et 
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13 avec la galantamine) qui ont conduit au décès des patients dans 5 cas dus au syncope, à 
la bradycardie, à l’arythmie ou à l’arrêt cardiaque. Ces données sont en accord avec celles 
trouvées précédemment. Dans deux essais cliniques d’une durée de 2 ans, chez plus de 
2000 patients atteints d’une altération modérée de la fonction cognitive, une surmortalité est 
apparue sous galantamine, souvent de cause cardiovasculaire [107]. Ces résultats 
convergent avec ceux de l’essai clinique d’une durée de 3 ans ayant évalué le donepezil, où 
les décès ont été plus fréquents sous donepezil (63 décès sous donepezil versus 50 sous 
sous placébo ; p=0,08) [108]. 
 
Notre étude a quelques limites. Au moment de la réalisation de cette étude, chaque 
notification spontanée enregistrée dans la BNPV pouvait contenir maximum 6 médicaments. 
Il nous était impossible d’identifier toutes les interactions médicamenteuses pour les patients 
traités par plus de 6 médicaments ou pour les patients dont l’observation n’était pas 
complète (quand tous les médicaments pris par le patient n’étaient pas rapportés ou 
enregistrés). Donc, nos données peuvent présenter une sous estimation des cas contenant 
des interactions médicamenteuses. 
 
 
 
Ce travail montre qu’un tiers des notifications spontanées enregistrées dans la BNPV 
impliquant un anticholinestérasique contenait au moins une interaction médicamenteuse. 
Parmi elles, un tiers des interactions étaient la cause des EIs qui étaient fréquemment 
« graves ». Le mécanisme PD pouvait expliquer 85% des interactions médicamenteuses 
dans cette étude. L’interaction PD la plus fréquente était l’interaction entre les 
anticholinestérasiques et les médicaments bradycardisants suivie par l’association 
inattendue avec les médicaments anticholinergiques. L’informativité des références 
britannique et française est très différente. Le Vidal® est plus informatif que le BNF pour tous 
les anticholinestérasiques. Le contenu du Vidal® est élaboré par les experts de 
pharmacovigilance à l’AFSSaPS. Le BNF ne mentionne pas d’interactions entre les 
anticholinestérasiques et les bradycardisants, les médicaments induisant des torsades de 
pointes, les cholinergiques et les inducteurs du cytochrome P450. 
 
L’efficacité controversée des médicaments anticholinestérasiques peut en partie s’expliquer 
par leurs interactions médicamenteuses fréquentes avec les conséquences parfois 
« graves ».
F) CONCLUSION 
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IV. TAUX DE NOTIFICATION DES 
EFFETS INDESIRABLES DE 
TROIS ANALGESIQUES DE 
PALLIER II  
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Article publié (annexe 2) : 
 
Tavassoli N, Lapeyre-Mestre M, Sommet A, Montastruc JL.  
 
Reporting Rate of Adverse Drug Reactions to the French Pharmacovigilance System with 
Three Step 2 Analgesic Drugs: Dextropropoxyphene, Tramadol and Codeine (in Combination 
with Paracetamol). Br J Clin Pharmacol 2009; 68: 422-426. 
 
 
A) INTRODUCTION 
 
Trois analgésiques opioïdes faibles sont commercialisés en France en association avec le 
paracétamol appartenant au pallier II des analgésiques [selon la classification de 
l’Organisation Mondiale de la Santé (OMS)] : dextropropoxyphène, tramadol et codéine 
(tableau 4) [109]. Ces associations sont très largement utilisées, particulièrement, 
l’association dextropropoxyphène/paracétamol (DXP+P) parmi les 10 premiers médicaments 
les plus consommés en France (20 801 997 160 unités consommées en 2006) [110]. 
 
Association Principales spécialités en France 
Dose de 
l’opioïde 
Dose du 
paracétamol 
Dose définie journalière 
(DDD) 
Dextropropoxyphène/ 
paracétamol 
Dextroref; Di-Dolko; Diadupsan; 
Dialgirex ; Di-Antalvic; Propofan 
27-30 mg 400 mg 4 unités pharmaceutiques 
Tramadol/paracétamol Ixprim; Zaldiar 37.5 mg 325 mg 4 unités pharmaceutiques 
Codéine/paracétamol Algicalm ; Algisedal ; Claradol 
Codeine ; Codoliprane ; 
Compralgyl ; Dafalgan Codeine ; 
Efferalgan Codeine ; Gaosedal 
Codeine ; Gelumaline ; Klipal 
Codeine ; Lindilane ; Migralgine ; 
Panadol Codeine ; Prontalgine ; 
Salgydal ; Sedarene ; Supadol ; 
Vegadeine 
 
10-30 mg 250-600 mg 3-6 unités pharmaceutiques 
Tableau 4. Dose et dose définie journalière ou DDD (defined daily dose) du dextropropoxyphène, du 
tramadol et de la codéine en association avec le paracétamol 
 
 
Le dextropropoxyphène est un analgésique morphinique faible de structure moléculaire 
proche de la méthadone. Il agit par stimulation des récepteurs opioïdes µ et induit l’analgésie 
et d’autres effets centraux qui ressemblent à ceux induits par d’autres substances 
morphiniques [111]. L’association DXP+P est commercialisée en France depuis 1974. Elle 
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est impliquée dans plusieurs EIs « graves » (comme les atteintes hépatiques, les 
hallucinations, l’abus, le syndrome de sevrage, l’hypoglycémie…) [109]. En outre, les deux 
principes actifs de cette association possèdent des demi-vies très différentes : celle du 
dextropropoxyphène est de 15-34 heures (et celle de son métabolite actif le 
norpropoxyphène de 23 heures). La demi-vie du paracétamol est de 2 heures. Une telle 
association conduit à un risque d'accumulation du dextropropoxyphène, en cas de prise 
prolongée et répétée, en cas d’insuffisance rénale ou chez les sujets âgés. Par exemple, au 
bout de 4 jours, la concentration plasmatique de dextropropoxyphène est 5 à 7 fois celle 
notée après prise unique [111]. Le surdosage du dextropropoxyphène peut conduire à une 
dépression respiratoire, pouvant aller de la simple dyspnée jusqu'à l'apnée, ou aux effets 
cardiovasculaires (comme la bradycardie sévère, dysfonctionnement auriculo-ventriculaire 
ou même la mort par arrêt cardiaque) [111, 112]. Ces observations ont conduit certains pays 
Européens (Suisse, Suède, Grande Bretagne,…) à retirer du marché les produits contenant 
du dextropropoxyphène [113, 114]. En 2008, l’Agence Européenne des Médicaments 
(EMEA) a décidé de réexaminer des données d’efficacité et de sécurité visant à harmoniser 
le statut des médicaments contenant du DXP dans l’Union européenne [115]. En juin 2009, 
l’EMEA a émis un avis défavorable à leur maintien sur le marché (après la publication de 
l’article sur la présente étude). Cet avis, s’il est confirmé par une décision de la Commission 
européenne, conduira au retrait de toutes les spécialités contenant du DXP dans l’Union 
européenne [116]. Récemment, le comité de réévaluation de la FDA (the Food and Drug 
Administration) a également voté contre l’association de Darvon (paracétamol + 
propoxyphène) et il reste à savoir s’ils vont suspendre complètement sa commercialisation 
[117].  
 
Le tramadol et la codéine sont deux autres analgésiques morphiniques faibles appartenant 
au pallier II qui sont utilisés en association avec le paracétamol. L’association 
tramadol/paracétamol (TRM+P) est commercialisée en France depuis 2002 et l’association 
codéine/paracétamol (COD+P) depuis 1983. Ils ont le même profil d’EIs que les autres 
analgésiques opioïdes en général [111]. A notre connaissance, aucune étude n’a comparé le 
taux de notification des EIs entre ces trois associations appartenant aux analgésiques du 
pallier II.  
 
 
 
L’objectif de ce travail était de comparer le taux des EIs rapportés au système français de 
pharmacovigilance avec les trois associations : DXP+P, TRM+P et de COD+P en fonction de 
leur taux de consommation en France pour identifier l’association qui entraîne le moins d’EIs.  
B) OBJECTIF
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L’ensemble des notifications spontanées enregistrées dans la BNPV, dans lesquelles une 
des trois associations DXP+P, TRM+P ou COD+P (quelque soit leur dose) était suspectée 
(score d’imputabilité intrinsèque : I1, I2, I3, I4), depuis 1er janvier 1987 jusqu’au 31 
décembre 2006, ont été sorties. Le taux de consommation de ces associations en France 
pour la même période a été obtenu grâce aux données de l’AFSSaPS. Nous avons comparé 
le nombre de tous les EIs, des EIs « graves » et des EIs dans chaque classe organe des 
trois associations en fonction de leur taux de consommation en France exprimé en 
personne-année et en utilisant la dose définie journalière ou DDD (Defined Daily Dose) selon 
les recommandations de l’OMS (tableau 4) [118]. 
 
Analyse statistique 
 
Les variables catégorielles ont été exprimées par nombre pour 100 000 personne-années et 
comparées par le test de X² (si la fréquence < 5, le test exact de Ficher a été utilisé). L’odds 
ratios (OR) ajustés et les intervalles de confiance à 95% ont été calculés pour chaque 
variable en utilisant l’association DXP+P comme référence. Les analyses statistiques ont été 
réalisées avec le logiciel EPI-INFO. Le seuil de significativité a été fixé à 5%. 
 
 
 
Le taux de consommation était à l’ordre de 14 247 943 personne-années du 1er janvier 1987 
au 31 décembre 2006 pour DXP+P, 655 746 personne-années du 1er janvier 2003 au 31 
décembre 2006 pour TRM+P et 4 575 058 personne-années du 1er janvier 1987 au 31 
décembre 2006 pour COD+P en France selon les données fournies par l’AFSSaPS. Au total, 
4 418 notifications spontanées enregistrées dans la BNPV au cours de la même période, 
contenaient au moins un de ces trois associations en tant que médicament suspect (3 553 
avec DXP+P, 292 avec TRM+P et 573 avec COD+P). Donc, le taux de notifications 
spontanées a été de l’ordre de 24,9/100 000 personne-années pour DXP+P, de 44,5/100 
000 personne-années pour TRM+P et de 12,5/100 000 personne-années pour COD+P. 
 
1) Comparaison entre DXP+P et TRM+P 
 
La comparaison entre DXP+P et TRM+P montre que le taux de notifications spontanées et la 
« gravité » des EIs rapportés sont significativement plus élevés avec l’association TRM+P 
C) MATERIELS ET METHODES
D) RESULTATS 
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(tableau 5). Cependant, le taux de décès liés aux EIs n’était pas significativement différent 
entre les 2 groupes (p=1,000). L’association TRM+P était plus impliquée dans les EIs gastro-
intestinaux, vasculaires, neurologiques, psychiatriques et cutanés (p<0,001). Néanmoins, les 
EIs hépatobiliaires étaient significativement plus fréquents avec l’association DXP+P. 
 
2) Comparaison entre DXP+P et COD+P 
 
Les résultats de la comparaison entre DXP+P et COD+P sont présentés dans le tableau 5. 
Le taux de notifications spontanées et la « gravité » des EIs rapportés étaient 
significativement plus élevés avec l’association DXP+P. Le taux de décès liés aux EIs était 
plus important avec DXP+P, bien qu’il n’atteigne pas le seuil de signification (p=0,082). Les 
EIs gastro-intestinaux, neurologiques, hépatobiliaires, cutanés et métaboliques étaient 
significativement plus fréquents avec l’association DXP+P (p<0,001). Il est important de 
souligner que parmi les EIs métaboliques, aucun cas d’hypoglycémie n’a été rapporté avec 
l’association COD+P, contrairement à l’association DXP+P avec un taux de notification de 
0,8/100 000 personne-années d’hypoglycémie et à l’association TRM+P (taux de notification 
d’hypoglycémie : 0,6/100 000 personne-années). 
 
 
 
Cette étude montre que parmi les trois associations d’analgésique de pallier II, le taux de 
notifications spontanées et la « gravité » des EIs sont les plus élevés avec l’association 
TRM+P et les moins élevés avec celle de COD+P.  
 
Sans tenir compte du taux de consommation des associations, le nombre d’EIs rapportés est 
le plus élevé avec DXP+P et le moins élevé avec TRM+P. Cependant, TRM+P a été 
commercialisé en France depuis 2003, contrairement à DXP+P et COD+P qui ont été mis 
sur le marché entre 1970 et 1985. A notre connaissance, aucune vaste étude n’a comparé le 
profil de sécurité d’emploi de ces trois analgésiques de pallier II. Cependant, quelques 
études ont confronté l’efficacité et le taux de notifications spontanées des EIs de deux 
analgésiques de pallier II dans certaines indications et au cours de courtes périodes. Par 
exemple, Mullican et al. [119], dans un essai randomisé, multicentrique et double insu d’une 
durée de 4 semaines, ont comparé l’efficacité et la fréquence des EIs entre deux 
associations TRM+P et COD+P, dans le contrôle des douleurs du bas du dos d’origine non 
cancéreux et des douleurs ostéoarticulaires chez les adultes. L’incidence des EIs était 
comparable entre les 2 groupes. Boissier et al. [120], dans un essai double insu et 
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randomisé en groupes parallèles, ont comparé l’admissibilité et l’efficacité de COD+P et de 
DXP+P pendant 1 semaine chez 141 patients ambulatoires souffrant de l’ostéoarthrite active 
de genou ou de hanche. Ils ont montré que l’admissibilité de COD+P par les patients était 
significativement pire que celle de DXP+P : 53% d’arrêt de traitement avec COD+P versus 
29% avec DXP+P (p=0,005). Néanmoins, dans une autre étude comparant DXP+P et 
COD+P dans le contrôle des douleurs post-partum après l’épisiotomie et/ou la rupture du 
périnée, l’association COD+P a entraîné moins d’EIs que DXP+P [121]. Ainsi, les résultats 
des études varient en fonction du type de douleur traitée par les analgésiques. Cependant, 
les résultats de ces petites études ne peuvent être extrapolés à la population générale 
consommant les analgésiques de pallier II dans de nombreuses indications. Notre étude est 
la première à avoir comparé les trois analgésiques de pallier II dans la population générale, 
dans tous les types de douleur et en vraie vie. 
 
La comparaison de différents types d’EIs a montré que pour la plupart des classes organes, 
l’association TRM+P était associée au taux de notification le plus élevé. Cependant, le taux 
de notification des EIs hépatobiliaires était significativement plus élevé avec DXP+P. Ces 
données sont en cohérence avec celles des études précédentes. Par exemple, Bergeron et 
al. [122] ont rapporté 4 cas d’hépatite avec l’association DXP+P. Ils ont également trouvé 29 
cas d’atteintes hépatiques chez les patients traités par dextropropoxyphène dans la 
littérature internationale. Il a été suggéré que le métabolite actif du dextropropoxyphène, 
norpropoxyphène, peut induire des lésions hépatiques par un mécanisme immunoallergique 
[123, 124].  
 
Notre étude souffre d’un certain nombre de limites inévitables. La première est la sous 
notification des EIs au système national de pharmacovigilance. Le taux de notification des 
EIs en France est environ 5-10% pour les EIs « graves » [12]. Cependant, l’étude de Pierfitte 
et al. [59] (démontrant que la sous notification est identique pour les médicaments de la 
même classe pharmacologique partageant la même indication, la même origine et la même 
période de commercialisation) soutient encore la méthodologie utilisée dans notre étude et 
les résultats obtenus avec ces trois médicaments appartenant à la même classe pharmaco-
thérapeutique (analgésiques de pallier II). 
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Paramètres 
DXP+P TRM+P   COD+P   
Nb de cas 
rapportés 
Fréquence 
pour 105 PA 
Nb de cas 
rapportés 
Fréquence 
pour 105 PA p OR (IC 95%) 
Nb de cas 
rapportés 
Fréquence 
pour 105 PA p OR (IC 95%) 
Nb d’EIs 3553 24,9 292 44,5 <0,001* 0,56 (0,50, 0,63)* 573 12,5 <0,001* 1,99 (1,82, 2,18)* 
Nb d’EIs « graves » 1357 9,5 96 14,6 <0,001* 0,65 (0,53, 0,80)* 165 3,6 <0,001* 2,64 (2,24, 3,11)* 
Décès liés aux EIs 42 0,3 1 0,2 1,000 1,93 (0,29, 37,82) 6 0,1 0,082 2,25 (0,92, 5,87) 
EIs gastro-intestinaux 557 3,9 106 16,2 <0,001* 0,24 (0,20, 0,30)* 120 2,6 <0,001* 1,49 (1,22, 1,82)* 
EIs cardiaques 56 0,4 6 0,9 0,054 0,43 (0,18, 1,11) 14 0,3 0,484 1,28 (0,69, 2,41) 
EIs vasculaires 83 0,6 16 2,4 <0,001* 0,24 (0,14, 0,42)* 19 0,4 0,181 1,40 (0,83, 2,39) 
EIs neurologiques 385 2,7 65 9,9 <0,001* 0,27 (0,21, 0,36)* 80 1,7 <0,001* 1,55 (1,21, 1,98)* 
Convulsion 23 0,2 7 1,1 <0,001* 0,15 (0,06, 0,39)* 2 0,0 0,095 3,69 (0,85, 22,64) 
Neuropathie périphérique 16 0,1 0 0,0 NA NA 1 0,0 0,091 5,14 (0,72, 103,97) 
Mouvements anormaux 33 0,2 18 2,7 <0,001* 0,08 (0,08, 0,16)* 15 0,3 0,340 0,71 (0,37, 1,36) 
Céphalées 106 0,7 6 0,9 0,640 0,81 (0,34, 2,05) 19 0,4 0,023* 1,79 (1,08, 3,01)* 
EIs psychiatriques 222 1,6 35 5,3 <0,001* 0,29 (0,20, 0,42)* 53 1,2 0,061 1,35 (0,99, 1,84) 
Délire et confusion 106 0,7 19 2,9 <0,001* 0,26 (0,15, 0,43)* 12 0,3 <0,001* 2,84 (1,52, 5,41)* 
Troubles du comportement 58 0,4 15 2,3 <0,001* 0,18 (0,10, 0,33)* 5 0,1 0,004* 3,72 (1,44, 10,53)* 
EIs hépatobiliaires 967 6,8 17 2,6 <0,001* 2,62 (1,59, 4,37)* 79 1,7 <0,001* 3,93 (3,11, 4,98)* 
EIs cutanés 852 6,0 61 2,3 <0,001* 0,64 (0,49, 0,84)* 183 4,0 <0,001* 1,50 (1,27, 1,76)* 
EIs métaboliques 189 1,3 12 1,8 0,361 0,72 (0,39, 1,36) 6 0,1 <0,001* 10,11 (4,34, 25,22)* 
Hypoglycémie 118 0,8 4 0,6 0,702 1,36 (0,48, 4,31) 0 0,0 NA NA 
COD, codéine ; DXP, dextropropoxyphène ; EIs, effets indésirables ; IC, intervalle de confiance ; NA, not accurate ; Nb, nombre ; OR, odds ratio ; P, paracétamol ; PA, personne-années ; TRM, tramadol.  
*Seuil de significativité (p<0,05) 
Tableau 5. Fréquence d’EIs enregistrés dans la Base Nationale de Pharmacovigilance (BNPV) avec le dextropropoxyphène, le tramadol et la codéine en association avec le 
paracétamol entre le 1er janvier 1987 et le 31 décembre 2006 
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La seconde limite de notre étude est la date récente de commercialisation de l’association 
TRM+P (2002) par rapport à deux autres associations (DXP+P et COD+P). Les 
professionnels de santé sont probablement plus susceptibles à signaler les EIs avec les 
nouveaux médicaments pour lesquels moins de données est disponible. Cette limite peut 
expliquer, au moins en partie, la différence entre le taux de notification de TRM+P et les 
deux autres associations qui sont commercialisées avant la mise en place de la BNPV. La 
population cible peut aussi être différente. Les patients des années 1980 et 1990 
consommant DXP+P ou COD+P pouvaient avoir différents comorbidités que ceux traités 
avec TRM+P.  
 
 
 
A notre connaissance, cette étude est la première qui évalue les données comparatives sur 
la sécurité d’emploi des trois associations d’analgésiques de pallier II. Parmi les trois 
associations d’analgésique de pallier II commercialisées en France (DXP+P, TRM+P, 
COD+P), le taux de notifications spontanées et la « gravité » des EIs étaient les plus élevés 
avec TRM+P et les moins élevés avec COD+P. Cependant, le taux de décès liés aux EIs ne 
diffère pas entre elles. En ce qui concerne les différents types d’EIs, TRM+P est associé à la 
plus grande fréquence d’EIs gastro-intestinaux, vasculaires, neurologiques, psychiatriques et 
cutanés et DXP+P à la plus grande fréquence d’EIs hépatobiliaires. Donc, malgré ses limites 
intrinsèques, notre étude suggère que le profile de sécurité d’emploi de DXP+P est pire que 
celui de COD+P. Il est plus difficile de tirer des conclusions concernant TRM+P car cette 
association n’a pas la même période de commercialisation que les deux autres associations. 
Il est évident que TRM+P est associé à un taux de notifications élevé d’EIs, mais d’autres 
études systématiques de pharmacoépidémiologie sont indispensables pour confirmer ces 
résultats. Ces données sont d’autant plus importantes que l’EMEA a recommandé en juin 
2009 le retrait progressif des médicaments contenant le DXP dans l’Union Européenne. Ce 
retrait entrainerait une utilisation plus large d’autres produits pour la prise en charge de la 
douleur, en particulier le tramadol. 
 
F) CONCLUSION 
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V. ESTIMATION DE L’INCIDENCE 
DES AGRANULOCYTOSES 
MEDICAMENTEUSES A 
L’HÔPITAL A PARTIR DES 
DONNEES DES LABORATOIRES 
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Article publié (annexe 3) : 
 
Tavassoli N, Duchayne E, Sadaba B, Desboeuf K, Sommet A, Lapeyre-Mestre M, Muoz MJ, 
Sie P, Honorato J, Montastruc JL, Bagheri H.  
 
Detection and incidence of drug-induced agranulocytosis in hospital: a prospective analysis 
from laboratory data. Eur J Clin Pharmacol 2007; 63: 221-228. 
 
 
A) INTRODUCTION 
 
L'agranulocytose médicamenteuse est une réaction idiosyncrasique relativement rare, mais 
susceptible de mettre rapidement en jeu le pronostic vital liée à la prise de divers 
médicaments. L'agranulocytose est caractérisée classiquement par une réduction profonde 
des granulocytes dans la circulation sanguine entraînant une diminution du nombre de 
neutrophiles inférieur à 0,5 × 109/l et dans les formes les plus graves inférieur à 0,1 × 109/l. 
Sur le plan clinique, l’agranulocytose peut se manifester par un tableau infectieux plus ou 
moins sévère et parfois fatal : fièvre « nue », septicémie, choc septique, et infections 
localisées type angine, infections cutanées variées et pneumonie. L’agranulocytose 
médicamenteuse est de loin la plus fréquente. Il a été suggéré que plus de deux tiers des 
cas d’agranulocytose sont liés aux médicaments, d’après les conclusions tirées des cas 
cliniques rapportés [139]. Les infections virales [comme mononucléose infectieuse ou virus 
de l’immunodéficience humaine (VIH)], les maladies systémiques (comme lupus 
érythémateux disséminé ou collagénose), le lymphome et la leucémie sont d’autres causes 
occasionnelles. 
 
L’incidence annuelle de l’agranulocytose est estimée entre 1,6 et 7,0 cas par million 
d'habitants en fonction des régions [125, 126]. En Europe, son incidence annuelle est 
estimée entre 3,2 et 9,2 cas par million d’habitants [126-128] et entre 2,4 et 5,4 aux Etats-
Unis [128, 129]. Plus de la moitié de ces épisodes survient chez les plus de 60 ans. Les 
femmes sont deux fois plus à risque que les hommes [126]. Le taux de fatalité est environ 
10%, mais, il dépend, dans une large mesure, de la disponibilité d’un traitement urgent avec 
des antibiotiques. De nos jours, avec une prise en charge « optimisée » la mortalité est 
inférieure à 5 % [130-132]. Les progrès attendus concernent la mise en place, en routine 
clinique, de protocoles standardisés incluant une antibiothérapie probabiliste à la moindre 
 57
infection et des facteurs de croissance hématopoïétique (G-CSF) en cas de marqueur de 
mauvais pronostic. 
 
Dans les deux dernières décennies, plusieurs études pharmacoépidémiologiques ont 
démontré un risque particulièrement élevé avec la clozapine, des antithyroïdiens de 
synthèse (le carbimazole ou le propylthiouracil), la ticlopidine, la noramidopyrine et la 
spironolactone. Ces études ont également souligné le rôle putatif de certains médicaments 
jusqu’alors non connus pour induire ce type d’EI [133-140]. 
 
Même si ce phénomène est rare, il est important d’enregistrer de façon périodique des 
informations sur ce type d’EI, d’autant plus que la sous notification observée en 
Pharmacovigilance peut constituer un frein à l’identification de signal pour des médicaments 
récents. Par ailleurs, pour des médicaments particulièrement utiles en pratique clinique mais 
impliqués dans la survenue de ce type d’EI, on peut envisager des approches 
pharmacogénétiques pour déterminer des profils de patients à risque. Ainsi, il est important 
de disposer des données actualisées sur les médicaments impliqués. 
 
 
 
L’objectif de ce travail était de vérifier la possibilité d’identifier des cas d’agranulocytose 
médicamenteuse à partir des signaux générés par les laboratoires d’hématologie permettant 
ainsi de mesurer l’incidence de ce type d’EI en milieu hospitalier. Cette approche nous a 
permis dans un deuxième temps d’évaluer la sous notification pour ce type d’EI au système 
français de pharmacovigilance.  
 
 
 
Nous avons réalisé une étude prospective au sein des Centres Hospitalo-Universitaire 
(CHU) de Toulouse (France) et de Pampelune (Navarre, Espagne) pendant 1 an (du 1er mai 
2004 au 30 avril 2005). Ainsi, pendant la période d’étude, l’ensemble des cas de neutropénie 
sévère ont été identifié dans les deux laboratoires d’hématologie des CHU (Toulouse et 
Pampelune) pour tous les patients hospitalisés. Un processus informatisé basé sur le taux 
des neutrophiles a permis d’identifier les patients. La population de référence comportait tous 
les patients hospitalisés dans les deux centres hospitalo-universitaires du 1er mai 2004 
jusqu’au 30 avril 2005. 
 
B) OBJECTIF
C) MATERIELS ET METHODES
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Suite à l’identification des patients souffrant d’une neutropénie sévère grâce au système 
informatisé des laboratoires d’hématologie, leurs dossiers médicaux ont été consultés et si 
nécessaire leur médecin traitant a été contacté pour obtenir les informations concernant 
l’étiologie de l’agranulocytose. En cas de suspicion d’agranulocytose médicamenteuse, les 
informations complémentaires concernant la chronologie de la prise des médicaments, la 
sémiologie et l’évolution de l’EI ont été recueillies. 
 
1) Critères de sélection des patients 
 
Le critère de sélection des cas d’agranulocytose médicamenteuse était un taux de 
neutrophiles inférieur à 500/mm3 [141, 142] [c'est-à-dire : grade 4 d’EI d’hématologie/moelle 
osseuse selon « Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) »] [143]. Le 
taux normal de neutrophile variait entre 1 500 – 8 000/mm3 selon les deux laboratoires 
d’hématologie (qui utilisaient les mêmes méthodes d’analyse). 
 
Les critères d’exclusion étaient : 
 
- Enfants âgés moins de 3 mois 
- Patients pour lesquels la neutropénie sévère pouvait être induite par une cause autre que 
des médicaments : 
o Infections virales [VIH, Epstein-Barr virus (EBV), cytomégalovirus (CMV), rubéole, 
varicelle] 
o Infections bactériennes (fièvre typhoïde, brucellose) 
o Maladies systémiques (lupus érythémateux disséminé, collagénose...) 
o Hémopathies [leucémie à lymphocytes villeux, leucémie à cellules T, leucémie à 
tricholeucocytes, syndrome myélodysplasique (anémie réfractaire)…] 
o Neutropénie auto-immune 
o Agents toxiques (dérivés du benzène, radiations ionisantes) 
 
- Patients sous chimiothérapies anticancéreuses (les médicaments anticancéreux ont été 
exclus de cette étude, comme dans la plupart des études récentes, car la neutropénie est 
un effet attendu et expliqué par des propriétés pharmacodynamiques de ces 
médicaments) [135, 136, 140]. 
 
2) Recueil de données 
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Pour chaque patient sélectionné, ces données ont été recueillies : 
 
- Caractéristiques démographiques (âge, genre, poids) 
- Symptômes cliniques (fièvre, manifestations bucco-pharyngées…) 
- Facteurs de risque infectieux 
- Diagnostic étiologique de la neutropénie basé sur les données biologiques et cliniques 
- Résultats des investigations complémentaires (hémogramme, myélogramme) 
- Exposition aux médicaments dans les deux mois précédant la neutropénie (la 
chronologie des prises médicamenteuses, la dose, l’indication et l’évolution clinique suite 
à l’arrêt de traitement médicamenteux) 
 
3) Relation de causalité 
 
La relation entre la prise médicamenteuse et la survenue de l’agranulocytose a été établie 
selon la méthode d’imputabilité de l’organisation mondiale de la santé (World Health 
Organization causality assessment method) [144] par deux pharmacologues du CRPV de 
Toulouse après la discussion avec le(s) médecin(s) rapportant le cas. Cette méthode 
d’imputabilité comporte 6 niveaux : « certain » (très vraisemblable ou vraisemblable), 
« probable », « possible », « unlikely », « unclassifiable » et « unclassified ». En comparant 
les deux méthodes d’imputabilités française et internationale (OMS) en fonction de la 
définition de chaque niveau d’imputabilité, nous avons trouvé les équivalences entre les 
deux méthodes qui sont présentées dans le tableau 6. Dans cette étude, un cas 
d’agranulocytose est défini comme médicamenteuse quand il est possiblement, 
plausiblement, vraisemblablement ou très vraisemblablement causé par un médicament. 
Pour chaque cas, la « gravité » de l’EI [145] et son caractère « attendu » ou « inattendu » 
dans le Résumé des Caractéristiques du Produit (RCP) ont été identifiés selon le dictionnaire 
de Vidal® [99], pour les cas survenus en France, et selon la référence pharmaceutique 
espagnole (Catalogo de Especialidades Farmacéuticas) [146], pour les cas survenus en 
Espagne.  
 
4) Agranulocytoses médicamenteuses 
 
Le taux d’incidence des agranulocytoses médicamenteuses dans la population des patients 
hospitalisés est défini, par convention, comme « le rapport entre le nombre d’anomalies 
hématologiques de type aganulocytose liées aux médicaments et le nombre de patients 
hospitalisés au CHU de Toulouse et au CHU de Pampelune pendant la période d’étude (12 
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mois) ». Les cas d’agranulocytose médicamenteuse dans cette étude comprennent d’une 
part ceux survenus au cours d’hospitalisations pour différents motifs et d’autre part ceux 
survenus à l’extérieur de l’hôpital ayant entraîné l’hospitalisation. Le dénominateur n'est pas 
l'ensemble des patients à risque, mais uniquement les patients hospitalisés au CHU de 
Toulouse et au CHU de Pampelune. Cette approche est valide au sein de ces CHU, mais ne 
correspond pas à une « vraie incidence ».  
 
L’approximation de Poisson a été utilisée pour calculer l’intervalle de confiance à 95% [147]. 
En outre, les taux d’incidence des autres étiologies de l’agranulocytose (ou plus 
précisément, les anomalies hématologiques de type agranulocytose liées aux autres 
étiologies) ont été estimés par la même méthode pour les cas du CHU de Toulouse (cette 
estimation n’a pas pu être réalisée en Espagne en raison du manque de données). 
 
Méthode d’imputabilité de l’OMS Méthode d’imputabilité française 
Niveau d’imputabilité Niveau d’imputabilité Score 
Certain Très vraisemblable ou vraisemblable I4 et I3 
Probable Plausible I2 
Possible Possible (douteux) I1 
Unlikely Exclu I0 
Unclassifiable Exclu I0 
Unclassified En attente de classification _ 
OMS, organisation mondiale de la santé 
Tableau 6 : Equivalences des niveaux d’imputabilité entre la méthode française et la méthode 
internationale de l’OMS (World Health Organization causality assessment method) 
 
 
5) Taux de sous-notification 
 
Le taux de sous-notification a été exprimé pour les cas survenus en France en coefficient de 
sous-notification (U) et aussi en pourcentage [148]. Le coefficient de sous-notification (U) est 
défini comme le rapport entre le nombre d’événements « graves » ou « inattendus » (pour 
lesquels la notification reste obligatoire en France) et ceux rapportés au système français de 
pharmacovigilance. Dans le système français de Pharmacovigilance, il est possible 
d’identifier les notifications qui viennent de l’hôpital. Le taux de sous-notification n’a pas pu 
être estimé pour le CHU de Pampelune, en raison de l’absence de centralisation locale des 
cas de pharmacovigilance. 
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Figure 5 : Procédure d’inclusion des patients 
123 494 patients hospitalisés 
(CHU de Toulouse et CHU de Pampelune) 
Laboratoires d’hématologie 
22 patients inclus 
(présentant 23 épisodes 
d’agranulocytose 
médicamenteuse) 
Exclusion: 
17 patients à cause 
de manqué de 
données 
Exclusion: 
20 nouveaux nés 
âges moins de 3 
mois 
Exclusion: 
680 patients  
(autres causes 
d’agranulocytose) 
Prélèvements sanguins 
225 659 numérations des 
neutrophiles 
2 835 tests avec  
neutrophiles < 500/mm3 
Correspondant aux 739 patients 
702 patients 
sélectionnés 
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Au cours des 12 mois d’étude (mai 2004 – avril 2005), 203 009 numérations des 
neutrophiles ont été réalisées au CHU de Toulouse et 22 650 au CHU de Pampelune (un 
total de 225 659 numérations). Dans l’ensemble, 2 835 (1,26%) tests présentaient un taux de 
neutrophiles inférieur à 500/mm3, correspondant aux 739 patients. Nous avons exclu, 20 cas 
de nouveaux nés âgés de moins de 3 mois (parmi lesquels, les neutropénies sont 
majoritairement d’origine virale) et 17 cas, à cause de manque de données. Finalement, 702 
cas ont été sélectionnés. Parmi lesquels, 534 cas étaient du CHU de Toulouse et 168 du 
CHU de Pampelune (figure 5). 
 
Etiologie de l’agranulocytose Nombre de 
cas 
Pourcentage (%) 
Taux d’incidence 
(pour 10 000 patients 
hospitalisés par an) 
Intervalle de 
confiance* 
Médicaments 18 3,4 1,6 1,0-2,6 
Autres causes :     
Chimiothérapies anticancéreuses 416 77,9 37,4 28,0-49,1 
Myélodysplasie 29 5,4 2,6 1,7-3,7 
Infection VIH 22 4,1 2,0 1,2-3,0 
Infections virales 11 2,1 1,0 0,5-1,8 
Maladies auto-immunes 12 2,2 1,1 0,6-1,9 
Cirrhose 2 0,4 0,2 0,02-0,7 
Causes non déterminées 24 4,5 2,2 1,4-3,2 
*Selon la méthode d’approximation de Poisson 
Tableau 7. Causes principales d’agranulocytose pour les 534 cas de neutropénie sévère (taux des 
neutrophiles < 500/mm3) collectés au CHU de Toulouse (France) entre 1er mai 2004 et 30 avril 
2005et leur taux d’incidence 
 
Au total, 111 139 patients âgés plus de 3 mois ont été hospitalisés au CHU de Toulouse et 
12 355 au CHU de Pampelune pendant la période d’étude (soit un total de 123 494 patients). 
Les cas d’agranulocytoses médicamenteuses ont été observés dans 17 services cliniques : 
gastroentérologie, médecine interne, néphrologie, rhumatologie, dermatologie, pneumologie, 
maladies infectieuses, gérontologie, hématologie, oncologie, psychiatrie, cardiologie, 
neurologie, réanimation, diabétologie, urgences et pédiatrie. La plupart des cas collectés (n = 
481) ont été survenus dans les services d’hématologie, d’oncologie et de pédiatrie. 
D) RESULTATS 
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Le tableau 7 représente les différentes étiologies à l’origine des agranulocytoses avec leur 
incidence estimée pour les cas survenus en France. Les causes les plus fréquentes étaient 
les chimiothérapies anticancéreuses et l’infection VIH. 
 
1) Agranulocytoses médicamenteuses 
 
Dans 23 cas d’agranulocytose, les médicaments ont été suspectés (19 à Toulouse et 4 à 
Pampelune) (tableau 8). Ces 23 cas correspondaient à 22 patients, une patiente hospitalisée 
au CHU de Toulouse ayant présenté deux épisodes séparés d’agranulocytose induits par 
deux antibiotiques différents de la classe des bêta-lactamases : ceftriaxone et pipéracilline. Il 
y avait 12 hommes (54,5%) et 10 femmes (45,5%) avec un rapport hommes/femmes de 1,2. 
La moyenne d’âge était de 57,7 ans (3,5 – 85 ans). Dans 5 cas, plusieurs médicaments 
étaient en cause. Au total, 34 médicaments ont été imputés. Le rôle des médicaments dans 
la survenue de l’agranulocytose a été déterminé comme « certain » (I4 : très vraisemblable) 
dans 3 cas (13,0%), « probable » (I2 : plausible) dans 18 (78,3%) cas et « possible » (I1 : 
possible ou douteux) dans 2 (8,7%) cas.  
 
Le taux d’incidence d’agranulocytose médicamenteuse a été estimé à 1,62 (1,0-2,6) cas 
pour 10 000 patients hospitalisés par an au CHU de Toulouse (France) et 3,24 (0,9-8,3) cas 
pour 10 000 patients hospitalisés par an au CHU de Pampelune (Espagne). 
 
Tous les cas d’agranulocytose médicamenteuse ont été classés comme « graves », car ils 
ont conduit au décès dans 2 (8,7%) cas (1 cas lié à la téicoplanine et l’autre au carbimazole), 
à l’hospitalisation ou à la prolongation d’hospitalisation dans 19 (82,6%) cas et à la mise en 
jeu du pronostic vital des patients dans 2 (8,7%) cas. Dans 1 cas, le médicament suspect 
(mycophénolate mofétil) a été réintroduit sans la réapparition de la neutropénie. 
 
Dans tous les cas, les médicaments suspects ont été arrêtés avec l’évolution favorable de la 
neutropénie dans 21 cas (91,3%) et le décès du patient dans 2 cas (8,7%). Quinze patients 
ont reçu les facteurs de croissance granulocytaires (G-CSF). Les médicaments 
antibactériens étaient impliqués dans 7 cas (30,4%), les immunodépresseurs dans 4 cas 
(17,4%), les antithyroïdiens de synthèse dans 3 cas (13,0%), les antiinflammatoires non 
stéroïdiens (AINS) dans 3 cas (13%) et les antiagrégants plaquettaires dans 2 cas (8,7%). 
Dans les RCP de 4 médicaments suspects (le pantoprazole, le bisoprolol, l’acide 
tiaprofénique et la gentamicine), la neutropénie et/ou l’agranulocytose n’étaient pas décrites 
en tant que l’EI (tableau 8).  
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Age Genre Médicaments 
suspects 
Taux de 
neutrophiles 
(Nb/mm3) 
Mention 
dans le 
RCP 
Imputabilité 
selon l’OMS 
Imputabilité 
selon la méthode 
française 
Antécédents médicaux Médicaments associés Symptômes cliniques 
 Les cas français 
60 H Téicoplanine 240 Attendu Possible I1 Endocardite, anévrisme cérébral Amiodarone, danaproide, 
esoméprazole Fièvre, purpura 
29 H Azathioprine 396 Attendu Certain I4 Maladie de Crohn, rechallenge positif RAS RAS 
21 H Acide 
tiaprofénique 287 Inattendu Probable I2 RAS 
Amoxicilline+acide 
clavulanique, paracétamol 
Fièvre, ulcération 
buccale 
75 F Clopidogrel 63 Attendu Probable I2 Hypertension artérielle, diabète, 
maladie d’Alzheimer 
Rivastigmine, ibésartan, 
metformine, répaglinide Fièvre 
72 F Ticlopidine 440 Attendu Probable I2 
Cardiopathie ischémique et 
hypertensive, diabète, 
hyperthyroïdie 
Carbimazole, aspirine, 
pravastatine, clopidogrel RAS 
28 F Carbimazole 9 Attendu Probable I2 Allergie à l’aspirine 
Propranolol, 
éthinylestradiol+ 
lévonorgestrel 
Fièvre, frissons, vertige, 
nausée, adénopathie 
inguinale 
35 F Pipéracilline+ 
Tazobactam/ 288 Attendu Probable I2 Sténose de l’aorte Fluindione, oméprazole Fièvre 
  Ciprofloxacine  Attendu Probable I2 
61 H Carbimazole 15 Attendu Probable I2 Fibrillation auriculaire, infarctus, hyperthyroïdie 
Furosémide, ramipril, 
digoxine, fluindione, 
zopiclone 
Fièvre, vertige 
83 F Carbimazole 250 Attendu Probable I2 Insuffisance cardiaque, infarctus, 
ostéoporose, hyperthyroïdie 
Furosémide, fluindione, 
pravastatine, zolpidem 
Fièvre, asthénie, 
douleurs abdominales, 
ulcération inguinale 
74 H 
Amoxicilline+A
cide 
clavulanique 
130 Attendu Probable I2 Cardiopathie 
Fluindione, amiodarone, 
gliclazide, naftidrofuryl, 
furosémide 
RAS 
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Age Genre Médicaments 
suspects 
Taux de 
neutrophiles 
(Nb/mm3) 
Mention 
dans le 
RCP 
Imputabilité 
selon l’OMS 
Imputabilité 
selon la méthode 
française 
Antécédents médicaux Médicaments associés Symptômes cliniques 
57 H Colchicine 420 Attendu Probable I2 
Hypertension artérielle, 
hypertriglycéridémie, 
hyperuricémie 
Pipéracilline+tazobactam, 
amikacine, 
oméprazole,nadolol 
RAS 
80 F Fluindione/ 131 Attendu Probable I2 
Diabète, angine de poitrine, 
hypertension artérielle, fibrillation 
auriculaire, insuffisance 
cardiaque, œdème aigu 
pulmonaire 
Amiodarone, trinitrine Asthénie, syndrome inflammatoire 
  Lisinopril/  Attendu Probable I2 
  Furosémide/  Attendu Probable I2 
  Pantoprazole/  Inattendu Probable I2 
  Bisoprolol  Inattendu Probable I2 
85 H Gentamicine/ 0 Inattendu Possible I1 Bronchopneumopathie chronique 
obstructive (BPCO), cancer de 
pénis 
RAS Fièvre, inflammation périnéale 
  Ofloxacine  Attendu Probable I2 
83 H Sulfasalazine 11 Attendu Probable I2 
Hypertension artérielle, 
insuffisance rénale et circulatoire, 
arthrite rhumatoïde 
Ibésartan, naftidrofuryl Fièvre, abcès du périnée 
35 F Ceftriaxone 140 Attendu Probable I2 Sténose de l’aorte Fluindione, oméprazole RAS 
48 H Azathioprine/ 118 Attendu Probable I2 
Transplantation rénale, 
cardiopathie ischémique RAS RAS 
  Allopurinol/  Attendu Probable I2 
  Tacrolimus  Attendu Possible I1 
63 F Carbamazépine 115 Attendu Probable I2 Hépatite chronique, colite inflammatoire 
Acide folique, carbonate de 
calcium, nicotinamide, 
amoxicilline 
Fièvre 
3,5 H Céfotaxime 280 Attendu Possible I1 RAS Fosfomycine, amoxicilline RAS 
43 F Amoxicilline/ 12 Attendu Probable I2 
Infection VIH, Hépatite C Lamivudine, névirapine, 
abacavir, interféron 
Fièvre, frissons, 
asthénie 
  Ibuprofène  Attendu Probable I2 
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Age Genre Médicaments 
suspects 
Taux de 
neutrophiles 
(Nb/mm3) 
Mention 
dans le 
RCP 
Imputabilité 
selon l’OMS 
Imputabilité 
selon la méthode 
française 
Antécédents médicaux Médicaments associés Symptômes cliniques 
 Les cas espagnols 
70 H Mycophénolate 
mofétil 60 Attendu Probable I2 Transplantation rénale 
Cyclosporine, atorvastatine, 
lévofloxacine  
54 H Clozapine 10 Attendu Certain I4 Diabète, schizophrénie Alprazolam, metformine, pantoprazole  
65 F Azathioprine 450 Attendu Certain I4 Transplantation hépatique Tacrolimus, pantoprazole, 
répaglinide  
79 F Dypirone 140 Attendu Probable I2 Ostéoporose, hypertension 
artérielle Enalapril, amlodipine  
F, femme ; H, homme ; Nb, nombre ; OMS, organisation mondiale de la santé ; RAS, rien à signaler ; RCP, résumé des caractéristiques du produit 
Tableau 8. Données relatives aux cas d’agranulocytose médicamenteuse : données démographiques, médicaments suspects, taux de neutrophiles, mention de 
la neutropénie et de l’agranulocytose dans le RCP (selon les références française et espagnole), imputabilité selon les méthodes internationale et française, 
antécédents médicaux des patients et médicaments associés 
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2) Taux de sous-notification 
 
Selon l’article R-5144-19 [149], tous les cas « graves » ou « inattendus » d’agranulocytose 
médicamenteuse (n=19) auraient du être déclarés au CRPV de Toulouse. Or, uniquement 7 
de ces cas ont été spontanément rapportés à ce centre par les professionnels de santé. 
Ainsi, le coefficient de sous-notification (U) a été estimé à 2,71, ce qui exprime que 63,2% de 
ces cas n’ont pas été déclarés au CHU de Toulouse.  
 
 
 
Les données des laboratoires d’analyse peuvent être exploitées pour intensifier la génération 
des signaux en pharmacovigilance [62-65]. Par exemple, Azaz et al. [63] ont développé un 
système de détection des EIs potentiels à partir des signaux générés par les données de 
laboratoires de biologie médicale au sein de l’hôpital. Levy et al. [66] ont également montré 
que ce système relativement simple et facile peut identifier jusqu’à 60% des EIs au sein de 
l’hôpital. Certaines études ont appliqué cette méthode pour identifier des EIs spécifiques 
comme les EIs hépatiques [65, 67] ou musculaires [68].  
 
Pour détecter les cas d’agranulocytose, Theophil et al. [127] ont identifié 53 cas 
d’agranulocytose à travers des contacts hebdomadaires avec les services cliniques de la 
région sud-ouest de la France entre 1er janvier 1997 et 31 décembre 1998. Le taux 
d’incidence annuelle d’agranulocytose a été estimé à 9,2 cas par million habitants (IC 95% : 
6,9-13,0). Andersohn et al. [150] a rapporté 30 cas d’agranulocytose aiguë dont 29 (97%) 
agranulocytoses médicamenteuses (IC 95% : 83-100%). Plus récemment, Ibanez et al. 
[140], dans une étude cas témoins, ont identifié 396 cas d’agranulocytose à Barcelone 
(Espagne) à partir des données de 17 services hospitaliers d’hématologie. Ils ont trouvé un 
taux d’incidence annuelle de 3,46 cas par million d’habitants (avec un taux augmentant avec 
l’âge). Le taux de létalité était de 7,0% et le taux de mortalité de 0,24 par million d’habitants. 
Le médicament le plus impliqué était la ticopidine suivi par le dobésilate de calcium, les 
antithyroïdiens de synthèse, la noramidopyrine et la spironolactone. Dans ces deux études, 
les cas d’agranulocytose ont été identifiés grâce aux contacts avec les laboratoires 
d’hématologie. 
 
Notre travail a permis d’identifier les cas suspects d’agranulocytose médicamenteuse grâce 
à une étude prospective dans une large population de patients hospitalisés en utilisant les 
données des laboratoires d’hématologie comme générateur des signaux. Cette méthode 
E) DISCUSSION
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peut améliorer la sous-notification des EIs « graves » non déclarés par les professionnels de 
santé au système officiel de pharmacovigilance. Cependant, notre étude n’a pas permis 
l’estimation de l’incidence d’agranulocytose médicamenteuse dans la population générale.  
 
Nos données ont confirmé, d’une part, la responsabilité d’un certain nombre de médicaments 
déjà connus pour entraîner ce genre d’EIs [133-140] et d’autre part, ont permis de révéler le 
rôle inattendu de certains médicaments. Dans 3 cas, les médicaments impliqués (l’acide 
tiaprofénique, le pantoprazole/le bisoprolol, la gentamicine) non connus précédemment pour 
induire ce genre d’EIs (la neutropénie ou l’agranulocytose non mentionnée dans leur RCP) 
ont obtenu le score d’imputabilité de I1 (possible) ou I2 (probable ou plausible). Cependant, 
la neutropénie ou l’agranulocytose est décrite avec les médicaments associés (fluindione, 
lisinopril, furosémide et ofloxacine) dans les cas avec le pantoprazole/le bisoprolol et la 
gentamicine et avec les autres AINS dans le cas avec l’acide tiaprofénique [99]. 
 
La comparaison des taux d’incidence d’agranulocytose médicamenteuse entre le CHU de 
Toulouse (France) [1,62 par 10 000 patients (1,0-2,6)] et le CHU de Pampelune (Navarre, 
Espagne) [3,24 par 10 000 patients (0,9-8,3)] montre que ce taux au CHU de Pampelune est 
exactement le double de celui du CHU de Toulouse. Nous ne pouvons pas clairement 
expliquer cette différence. Plusieurs facteurs pourraient être impliqués comme les facteurs 
génétiques ou les habitudes de prescription. Un facteur important pourrait être le rôle de la 
noramidopyrine. Ce médicament est bien connu pour induire ce type d’EI [99]. En fait, la 
noramidopyrine est beaucoup plus consommée en Espagne (14 052 822 unités en 2004) 
qu’en France (4 705 230 unités en 2004) [151, 152]. Un cas d’agranulocytose induit par la 
noramidopyrine a été identifié au CHU de Pampelune et aucun au chu de Toulouse. Une 
équipe espagnole ont trouvé une association importante entre la noramidopyrine et le risque 
d’agranulocytose [OR=25,76 (IC 95% : 8,39-179,12)] à Barcelone entre 1980 et 2001 [140]. 
L’étude internationale sur l’agranulocytose et l’anémie aplastique [The International 
Agranulocytosis and Aplastic Anemia Study (IAAAS)] a également rapporté un risque relatif 
(RR) de 23,7 entre la survenue de l’agranulocytose et l’exposition à la noramidopyrine à 
Barcelon (Espagne), à Ulm et à Berlin (Allemagne) [153]. Cependant, d’autres facteurs 
inconnus pourraient également expliquer la différence trouvée entre la France et l’Espagne.    
 
Le système de détection des EIs potentiels à partir des signaux générés par les données de 
laboratoires de biologie médicale est une méthode alternative en pharmacovigilance pour 
détecter certains EIs spécifiques qui ont un effet biologique comme l’agranulocytose, les 
hépatites médicamenteuses [65] ou les EIs musculaires [68]. Pour sensibiliser les 
professionnels de santé et améliorer la détection rapide des EIs, l’utilisation des tests 
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biologiques anormaux à partir des bases de données hospitalières a été étudiée par 
plusieurs auteurs [154, 155]. 
 
Malgré l’exhaustivité de cette méthode, elle est difficilement intégrable dans la pratique de 
routine car elle est consommatrice de temps et d’énergie. L’efficacité de cette méthode 
dépend d’une part de la spécificité de la valeur biologique en relation avec une condition 
clinique et d’autre part du nombre d’alternatifs étiologiques autre que médicaments 
expliquant l’anomalie biologique survenue. Cependant cette méthode reste une méthode 
intéressante pour améliorer la notification de certains EIs « graves » ou pour répondre aux 
questions urgentes en pharmacovigilance ou en pharmacoépidémiologie (comme 
l’évaluation réglementaire du rapport bénéfice/risque des médicaments suspects). 
 
 
 
Notre travail a permis d’identifier les cas suspects d’agranulocytose médicamenteuse et 
d’estimer leur taux d’incidence grâce à une étude prospective dans une large population de 
patients hospitalisés aux CHU de Toulouse (France) et de Pampelune (Espagne) en utilisant 
les données des laboratoires d’hématologie comme le générateur des signaux. Ce travail 
nous a également permis d’estimer le taux de la sous-notification des agranulocytoses 
médicamenteuses au système officiel de pharmacovigilance française. Nous avons conclue 
que la méthode de détection des EIs potentiels à partir des signaux générés par les données 
de laboratoires de biologie médicale peut être une méthode intéressante en 
pharmacovigilance pour détecter certains EIs « graves » ayant un effet biologique spécifique. 
F) CONCLUSION 
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A) INTRODUCTION 
 
Les médicaments représentent une cause importante et courante d’atteinte hépatique. Cela 
s’explique par le fait que le foie est le siège principal de la clairance des médicaments, de 
leur biotransformation et de leur excrétion.  
 
Malgré de rigoureuses études précliniques et cliniques, l’atteinte hépatique reste l’EI qui 
inquiète le plus les agences nationales et les compagnies pharmaceutiques. C’est en effet la 
première cause d’échec de l’obtention d’autorisation de mise sur le marché (AMM), de retrait 
du marché ou de restriction de la prescription d’un médicament [156]. 
 
Actuellement, plus ou moins 1000 médicaments sont reconnus comme potentiellement 
hépatotoxiques. Cependant, ils provoquent rarement une atteinte hépatique puisqu’ils sont 
retirés du marché dès qu’ils sont responsables d’une toxicité hépatique chez plus d’un 
patient sur 100. Pour la plupart des médicaments, la fréquence d’atteintes hépatiques se 
situe entre un patient sur 10 000 à 100 000 patients. Cette fréquence explique pourquoi 
c’est, le plus souvent, après l’arrivée sur le marché que le risque d’atteintes hépatiques est 
reconnu : le nombre de patient inclus dans les études cliniques avant la mise sur le marché 
étant quasiment toujours inférieur à 10 000. 
 
Les difficultés de mise en évidence d’une atteinte hépatique d’origine médicamenteuse 
résident aussi dans le fait que les mécanismes impliqués demeurent peu connus. De 
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nombreux facteurs ont été évoqués : génétique, alimentation, âge, sexe…, mais aucun n’est 
commun à toutes ces formes d’atteinte hépatique médicamenteuse.  
 
Le taux d’incidence des atteintes hépatiques médicamenteuses est mal documenté même à 
l’hôpital car la plupart des études qui ont déjà évalué cette incidence, utilisaient la notification 
spontanée comme source de données. Néanmoins, la sous-notification reste un problème 
majeur comme nous l’avons précédemment montrée pour les EIs « graves » (cf. 
agranulocytoses médicamenteuses). Les autres méthodes utilisées pour identifier et 
quantifier les EIs à l’hôpital, comme les bases de données médicales informatisées, ne sont 
pas exhaustives non plus et souffrent de multiples limites comme le manque de données 
concernant l’automédication ou le caractère rétrospectif des études [157-161].  
 
Dans une étude réalisée dans la région de Nevers (France), Sgro et al. [162] en 2002 ont 
estimé l’incidence des atteintes hépatiques médicamenteuses en population générale à 13,9 
± 2,4 pour 100 000 habitants par an. Les résultats de cette étude montrent que le réel 
nombre d’atteintes hépatiques médicamenteuses en France devraient être au moins 16 fois 
celui déclaré au système français de pharmacovigilance. Cependant, les études 
prospectives à l’échelle populationnelle pour évaluer la vraie incidence des EIs demandent 
beaucoup d’investissement (du temps et de l’argent).  
 
D’un point de vue méthodologique, la méthode capture-recapture permet, en croisant 
plusieurs sources d’information issues d’une même population, d’estimer le nombre de cas 
qui ne sont identifiés par aucune des sources utilisées, le nombre de cas total de la maladie 
et ainsi l’exhaustivité de chaque source. Utilisée en zoologie et en démographie, cette 
technique est appliquée à l’épidémiologie depuis une vingtaine d’années [161]. Nous 
pouvons classer les analyses réalisées par la méthode capture-recapture en deux 
catégories : l’analyse à deux sources et l’analyse à sources multiples. La première est plus 
facile à utiliser mais la dernière est plus puissante et donne une estimation plus précise de 
l’incidence mais elle demande des calculs mathématiques plus compliqués [163]. 
 
 
 
La méthode capture-recapture peut-être appliquée à la surveillance des EIs médicamenteux 
[73]. Nous l’avons choisi pour estimer, de manière plus précise, le taux d’incidence des 
atteintes hépatiques médicamenteuses au CHU de Toulouse à partir de 4 sources 
d’information : les notifications spontanées enregistrées dans la BNPV, la base de données 
du « Programme de Médicalisation des Systèmes d’Information (PMSI) », les données des 
B) OBJECTIF
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« Laboratoires de Biochimie » et celles des « Laboratoires d’anatomo-pathologie » du CHU 
de Toulouse.  
 
 
 
Notre travail a été réalisé au sein de quatre hôpitaux universitaires du CHU de Toulouse : 
l’Hôpital Purpan, l’Hôpital Rangueil, l’Hôpital La Grave et l’Hôpital Paule de Viguier. L’Hôpital 
des Enfants a été exclu de cette étude car nous avons limité notre analyse aux patients âgés 
de plus de 18 ans, hospitalisés au CHU de Toulouse entre le 1er janvier et le 31 décembre 
2006. Le CHU de Toulouse recueille annuellement plus de 180 000 patients adultes et 
couvre une population de plus de 900 000 habitants du département de la Haute Garonne, 
au sud-ouest de la France. 
 
1) Sources de données et sélection des cas 
 
Quatre sources de données ont été exploitées : 
 
1. Les notifications spontanées rapportées au CRPV de Midi-Pyrénées » (basé à 
Toulouse) et également enregistrées dans la BNPV après la validation et l’analyse 
d’imputabilité. 
2. La base de données du « Programme de Médicalisation des Systèmes d’Information 
(PMSI) » créée pour la gestion hospitalière. 
3. Les données des « Laboratoires de Biochimie » du CHU de Toulouse.  
4. Les données des « Laboratoires d’anatomo-pathologie » du CHU de Toulouse. 
 
Base Nationale de PharmacoVigilance (BNPV) 
A partir de la BNPV, nous avons retenu les cas d’atteintes hépatiques médicamenteuses 
[SOC (Système Organe Classe) « affections hépatobiliaires » et SOC « investigations », 
HLGT (High Level Group Terms) « explorations hépatobiliaires », basés sur la classification 
MedDRA, version 10.0] déclarés au CRPV de Toulouse de patients ayant été hospitalisés au 
CHU de Toulouse pendant la période d’étude (2006). Les informations concernant les détails 
des atteintes ont été recueillies à partir des dossiers archivés au CRPV. 
 
C) MATERIELS ET METHODES
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Programme de Médicalisation des Systèmes d’Information (PMSI) 
Il s’agit d’un dispositif faisant partie de la réforme du système de santé français ayant pour 
but la réduction des inégalités de ressources entre les établissements de santé sur 
l’hospitalisation. Pour chaque séjour d’un patient hospitalisé, un Résumé de Sortie 
Standardisé est produit contenant des données administratives (identifiant du patient, date 
d’admission à l’hôpital et date de sortie), un diagnostic principal et des diagnostics associés 
(codés selon la classification CIM-10) et des autres codes selon la CCAM (Classification 
Commune des Actes Médicaux). Nous avons sélectionné les codes CIM-10 définissant une 
« maladie toxique du foie (K71) », une « Insuffisance hépatique, non classée ailleurs (K72) » 
et une « Fibrose et cirrhose du foie (K74) ».  
 
A partir de la base de données de PMSI, nous avons identifié parmi tous les résumés de 
sortie standardisés des patients hospitalisés au CHU de Toulouse pendant la période 
d’étude, ceux contenant un des codes CIM-10 sélectionnés. Puis, tous les résumés de sortie 
sélectionnés ainsi que les dossiers médicaux des patients correspondants ont été analysés 
afin de déterminer l’étiologie des atteintes hépatiques. 
 
Données des laboratoires de Biochimie du CHU de Toulouse 
Deux laboratoires de biochimie sont basés au CHU de Toulouse : le Laboratoire de 
Biochimie de l’Hôpital Purpan et le Laboratoire de Biochimie de l’Hôpital Rangueil. Ces deux 
laboratoires nous ont fournis une liste de tous les patients hospitalisés au CHU de Toulouse 
en 2006 ayant présenté une élévation des enzymes hépatiques. Les critères de sélection 
des patients étaient : 
 
- une élévation > 2N des PAL (Phosphatases Alcalines)  
- ou une élévation > 5N des transaminases : ALAT ou TGP (Alanine Amino Transférase ou 
Glutamate Pyruvate Transaminase) et/ou ASAT ou TGO (Aspartate Amino Transférase 
ou Glutamate Oxaloacétique Transaminase).  
 
N est défini comme la limite supérieure des valeurs normales du laboratoire. Les valeurs 
normales des ALAT varient entre 5 et 45 UI/L pour les hommes et entre 0 et 34 UI/L pour les 
femmes. Les valeurs normales des PAL varient entre 100 et 280 UI/L pour les deux sexes. 
Les ALAT, qui se trouvent principalement dans le cytosol hépatique, et les ASAT, que l’on 
trouve également dans les muscles cardiaque et squelettique, sont des indicateurs très 
sensibles et fiables des lésions hépatocellulaires, telles que la nécrose et l’inflammation. La 
concentration de PAL des canalicules biliaires est exagérément élevée en présence d’une 
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excrétion insuffisante de la bile et cette hausse constitue la marque distinctive de la 
cholestase. 
 
Selon les consensus internationaux, les atteintes hépatiques sont classées selon les règles 
suivantes [164, 165] : 
 
- l’atteinte cytolytique : élévation isolée des transaminases (ALAT et ASAT) > 2N ou R ≥ 5 ; 
- l’atteinte cholestatique : élévation des PAL > 2N ou R ≤ 2 ; 
- l’atteinte mixte : élévation concomitante des transaminases et des PAL > 2N et 2 < R < 5. 
 
R est défini comme le rapport de la valeur des ALAT et la valeur des PAL (ALAT/PAL). Les 
mesures doivent être faites en même temps. 
 
La plupart des services du CHU de Toulouse enregistre les lettres de consultation et les 
rapports d’hospitalisation des patients dans des dossiers informatisés (logiciel FUSION). En 
raison de l’implantation du CRPV de la région Midi-Pyrénées dans le CHU de Toulouse, les 
professionnels de santé du CRPV ont accès à ces dossiers informatisés pour des motifs de 
vigilance sanitaire et dans un programme d’évaluation de qualité de la prise en charge des 
patients, après l’accord des chefs de services et des médecins hospitaliers. 
 
Nous avons donc recherché dans les lettres de consultation et les rapports d’hospitalisation 
des patients, à partir des dossiers informatisés, une cause éventuelle à cette augmentation 
d’activité enzymatique. Lorsque les informations s’avéraient insuffisantes ou manquantes, 
nous avons eu recours aux dossiers médicaux des patients. Les médecins traitants ont pu 
être contactés directement pour obtenir certaines informations. 
 
Données des laboratoires d’Anatomo-Pathologie du CHU de Toulouse 
Deux laboratoires d’anatomo-pathologie sont basés au CHU de Toulouse : le Laboratoire 
d’Anatomo-Pathologie de l’Hôpital Purpan et le Laboratoire d’Anatomo-Pathologie de 
l’Hôpital Rangueil. Ces deux laboratoires nous ont fournis la liste des patients qui ont eu une 
ponction biopsie hépatique (PBH) en 2006.  
 
Ensuite nous avons recherché dans les dossiers médicaux des patients, à partir du logiciel 
FUSION et/ou des archives, l’essentiel des données nécessaires à l’étude en particulier la 
cause principale de l’atteinte hépatique.  
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2) Identification des cas d’atteinte hépatique médicamenteuse 
 
Le terrain ou la maladie traitée peuvent être à l’origine des atteintes hépatiques (qui se 
manifestent la plupart du temps par une augmentation des enzymes hépatiques), notamment 
due à : des infections virales (HBV, HCV, HIV) ; l’alcoolisme chronique ; des cancers 
d’organes proches du foie ; des lithiases ou sténoses biliaires ; l’insuffisance cardiaque ; des 
défaillances multi viscérales ; des causes auto-immunes ; des leucémies, des thalassémies, 
l’hémochromatose ; des causes autres ou inconnu. 
 
Il existe des arguments en faveur du rôle du médicament : 
 
- Le rôle du médicament est vraisemblable si la réadministration du médicament est suivie 
à nouveau d’une augmentation des enzymes hépatiques. Ethiquement inacceptable car 
comportant un risque vital, la réadministration ne peut avoir été qu’involontaire. 
- Le rôle du médicament est probable si les principales causes non médicamenteuses ont 
pu être exclues. 
- Dans les autres cas, le rôle du médicament est seulement possible, voire improbable. 
 
Cependant, l’origine médicamenteuse ne peut être exclue que dans deux circonstances : si 
la séquence chronologique est incompatible (soit administration des médicaments après le 
début de l’atteinte hépatique, soit découverte des anomalies hépatiques plus de quinze jours 
après l’arrêt du médicament s’il s’agit d’une atteinte cytolytique ou d’un mois s’il s’agit d’une 
atteinte cholestatique) ou si une cause non médicamenteuse est prouvée. 
 
Cette étude, étant une étude rétrospective, l’origine médicamenteuse des atteintes 
hépatiques a été évaluée uniquement lorsque les médecins hospitaliers ont clairement 
évoqué cette cause dans le dossier médical du patient. 
 
Recueil de données 
Pour chaque patient nous avons recueilli les informations suivantes : 
 
- caractéristiques démographiques : âge, genre. 
- consommation d’alcool, 
- antécédents médicaux, 
- diagnostic étiologique de la dysfonction hépatique évoqué dans le dossier médical du 
patient et basé sur les résultats de la biopsie hépatique, des données cliniques et 
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biologiques et les résultats d’investigations complémentaires (bilans immunologique, 
virologique, échographie…). 
 
A partir de ces données, nous avons classé les patients en trois groupes : 
 
- ceux pour lesquels l’atteinte hépatique pouvait être expliquée par une autre cause que la 
prise médicamenteuse ; 
- les patients pour lesquels l’atteinte hépatique pouvait être expliquée par la prise d’un ou 
plusieurs médicaments, 
- ceux pour lesquels aucune étiologie évidente n’a été mise en cause. 
 
Les critères d’exclusion dans cette étude étaient : 
 
- l’âge de moins de 18 ans, 
- le manque d’information. 
 
Evaluation de l’imputabilité des médicaments 
Dans le cas où le médicament est jugé suspect, nous avons établi le lien de causalité à partir 
de la Méthode d’imputabilité française. La combinaison des critères chronologiques et 
sémiologiques détermine l’imputabilité intrinsèque du médicament. Elle est établie de 
manière indépendante pour chaque médicament pris par le patient. Les critères 
chronologiques prennent en compte l’administration, l’arrêt ainsi que la réadministration 
positive éventuelle. Les critères sémiologiques reposent sur les signes cliniques et 
paracliniques et sur l’exclusion des causes non médicamenteuses. L’imputabilité est définie 
selon une table décisionnelle ; elle peut être « très vraisemblable » (I4), « vraisemblable » 
(I3), « plausible » (I2), « possible » (I1) ou « incompatible ou exclue » (I0) [5, 166]. 
 
Dans cette étude, nous avons retenu uniquement les cas avec un score d’imputabilité d’I1 à 
I4. Pour chaque cas d’atteinte hépatique médicamenteuse, ces données ont été recueillies : 
 
- Les caractéristiques démographiques des patients (âge, genre) 
- Le type d’atteinte hépatique (cytolitique, cholestatique ou mixte) 
- Les symptômes cliniques 
- Le critère de gravité 
- Les médicaments suspects 
- Le score d’imputabilité 
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3) Identification des cas communs entre les différentes sources 
 
Nous avons identifié les cas communs d’atteintes hépatiques médicamenteuses entre les 4 
sources exploitées (la BNPV, le PMSI, les données des laboratoires de Biochimie et 
d’anatomo-pathologie du CHU de Toulouse) en utilisant les caractéristiques démographiques 
des patients (nom, prénom, date de naissance), les caractéristiques des atteintes 
hépatiques, les médicaments suspects et les dates d’entrée et de sortie de l’hôpital. 
 
4) Taux d’incidence des atteintes hépatiques médicamenteuses 
 
Le taux d’incidence des atteintes hépatiques médicamenteuses et d’autres étiologies des 
anomalies hépatiques dans la population des patients hospitalisés au CHU de Toulouse, est 
défini, par convention, comme le rapport entre le nombre de cas d’anomalies hépatiques 
liées à l’étiologie étudiée et le nombre de patients (> 18 ans) hospitalisés au CHU de 
Toulouse en 2006. Comme l’étude réalisée sur les agranulocytoses médicamenteues 
(annexe 3), les cas d’atteinte hépatique médicamenteuse dans cette étude comprennent 
d’une part ceux survenus au cours d’hospitalisations pour différents motifs et d’autre part 
ceux survenus à l’extérieur de l’hôpital ayant entraîné l’hospitalisation. Donc, le 
dénominateur n'est pas l'ensemble des patients à risque, mais uniquement les patients 
hospitalisés au CHU de Toulouse. Cette approche est valide au sein du CHU, mais ne 
correspond pas à une « vraie incidence ». L’approximation de Poisson a été utilisée pour 
calculer l’intervalle de confiance à 95% [147]. 
 
5) Méthode capture-recapture 
 
Nous avons eu recours à la méthode capture-recapture pour estimer le nombre de cas non 
répertoriés d’atteintes hépatiques médicamenteuses. Il s’agit d’une méthode ancienne 
(XVIIIème siècle) mais dont le développement réel en épidémiologie date des années 80. Elle 
peut être appliquée à deux ou plusieurs sources incomplètes d’information.  
 
La méthode capture-recapture permet, en croisant les cas d’hépatites médicamenteuses 
recensés par plusieurs sources dans une population et une période définies, et après avoir 
identifié les cas communs entre les différentes sources et sous certaines hypothèses, 
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d’estimer le nombre de cas qui ne sont identifiés par aucune des sources (X), le nombre de 
cas total (N) de la maladie, et ainsi de l’exhaustivité de chacune d’entre elles (figure 6).  
 
L’application de cette méthode doit remplir six conditions : 
 
- les cas identifiés sont de vrais cas ; 
- tous les cas identifiés sont survenues pendant la période et dans la zone géographique 
étudiées ; 
- la population étudiée est close (pas de mouvement de population) ; 
- tous les vrais cas communs et seulement les vrais cas communs sont identifiés ; 
- Les sources sont indépendantes entre elles ; 
- Tous les cas de la population étudiée ont la même probabilité d’être identifiés par une 
même source. 
 
L’application à plus de deux sources passe par l’évaluation de la dépendance en croisant les 
sources deux à deux [167]. 
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1N  : nombre de cas dans la source 1  
2N  : nombre de cas dans la source 2 
C : nombre de cas en commun entre les deux sources 
N : nombre total de cas estimés 
X : nombre de cas non identifiés par aucune des deux sources 
IC : intervalle de confiance 
 
Figure 6 : Répartition des cas d’une maladie recensés par deux sources d’information 
 
Chapman et Seber [168, 169] ont montré que ces estimateurs pouvaient être biaisés lorsque 
les effectifs sont faibles et que C a une probabilité non nulle d’être égale à zéro. Ils ont 
proposés les estimateurs non biaisés suivant, utilisés pour les calculs dans notre étude :  
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Evaluation de la dépendance en croisant les sources deux à deux 
Avec plus de deux sources (figure 7), la dépendance entre les sources peut être évaluée 
statistiquement et prise en compte pour l’estimation du nombre total de patients. On peut 
estimer N pour chaque combinaison deux à deux et évaluer la dépendance entre les sources 
en comparant les estimations obtenues. Si un des couples de source donne une estimation 
très différente des autres couples, on peut suspecter une dépendance entre ces deux 
sources. 
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Figure 7 : Exemple avec quatre sources d’information : soit 4 sources Sr, Ss, Sk et Sl. Le test 
d’indépendance de Sr et Ss à l’intérieur des sources Sk et Sl.est réalisé avec un tableau de contingence 
2 x 2. a, b et c sont les nrs cas notifiés dans Sr ou Ss, mais pas dans les autres sources. 
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Ss 
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Un test d’indépendance pour chaque couple de sources peut également être utilisé. Soit K 
sources S1, S2…Sr, Ss…Sk dans lesquelles ont été notifiés n1, n2,…nk cas. Soit nrs le nombre 
de cas présents dans l’une ou les deux sources Sr et Ss, mais pas dans les autres sources. 
L’indépendance entre ces deux sources peut être testée par un test X², appliqué à un 
tableau de contingence 2 x 2 qui répartit tous les n- nrs cas notifiés au moins une fois par les 
sources autres que Sr et Ss dans les classes définies par la présence ou l’absence dans les 
sources Sr et Ss. 
 
Le sens et la force des dépendances entre les sources deux à deux sont mesurés avec le 
calcul de l’Odds Ratio (OR) et son intervalle de confiance (IC) à 95%. Un OR différent de 1 
traduit une dépendance entre les deux sources (dépendance négative si l’OR<1 et 
dépendance positive dans le cas contraire) [170-172].  
 
Wittes [171, 172] a proposé d’estimer le nombre total de cas en regroupant les sources 
dépendantes en une source unique. Si l’on dispose de 3 sources dont deux dépendantes, 
l’analyse est réalisée en croisant deux sources indépendantes, les 2 sources dépendantes 
fusionnées et la troisième. 
 
Estimation du nombre de cas notifiés par aucunes des sources et du nombre 
total de cas 
 
 
Source A 
Inclus Non inclus 
Source B Source B 
Inclus Non inclus Inclus Non inclus 
Source C 
Inclus m111 m121 m211 m221 
Non inclus m112 m122 m212 m222 
1=présence ; 2=absence des cas dans les sources A, B, C dans cet ordre 
Tableau 9 : Tableau de contingence représentant le croisement de trois sources d’information 
Si le modèle est indépendant (tableau 9) :  
 
m222= Nest - Nobs 
Nest= Nombre total de cas estimés 
Nobs= Nombre total de cas observés 
 
Où Nest est la solution de l’équation:(Nest – N1)( Nest –N2)( Nest –N3) - Nest 2(Nest -Nobs) et 
variance de Nest : (Nest x m222)/(m112+m121+m211+m111) 
 82
Lorsque les valeurs de certaines cellules sont faibles ou nulles, l’estimation de Nest est 
calculée en ajoutant 1 au nombre des cellules qui apparaissent au dénominateur de 
l’estimateur, selon la méthode proposée par Hook et Regal [163]. 
 
Ainsi, nous avons utilisé la méthode capture-recapture pour estimer le nombre total de cas 
(Nest), le nombre de cas non identifiés par aucune des sources (X ou m222) et le taux 
d’incidence estimé des atteintes hépatiques médicamenteuses au CHU de Toulouse à partir 
de quatre sources d’information avec les formules proposées par Bishop [163, 170]. Nous 
avons également mesuré statistiquement l’existence de dépendance entre les sources deux 
à deux [171, 172]. 
 
6) Performance et exhaustivité des différentes sources 
 
Nous avons comparé la performance et l’exhaustivité des différentes sources. La 
performance est définie comme le rapport entre le nombre de cas identifiés d’atteintes 
hépatiques médicamenteuses et le nombre de cas analysés. L’exhaustivité est définie 
comme le rapport entre le nombre de cas identifiés d’atteintes hépatiques médicamenteuses 
et le nombre de cas estimés.  
 
7) Taux de sous-notification 
 
Le taux de sous-notification a été exprimé pour les cas survenus en France en coefficient de 
sous-notification (U) et aussi en pourcentage [148]. Le coefficient de sous-notification (U) est 
défini comme le rapport entre le nombre d’événements « graves » ou « inattendus » (pour 
lesquels la notification reste obligatoire en France) et ceux rapportés au système français de 
pharmacovigilance. Le taux de sous-notification n’a pas pu être estimé pour le CHU de 
Pampelune, car le service de Pharmacologie Clinique de CHU de Pampelune ne contient 
pas de centre de pharmacovigilance. 
 
 
 
Les 4 sources d’information, ont permis d’identifier 5 296 patients (> 18 ans) hospitalisés au 
CHU de Toulouse en 2006, ayant présenté des anomalies hépatiques. Le ratio 
hommes/femmes était de 1,52 avec 60% d’hommes et 40% de femmes. L’âge moyen était 
de 58,5 ± 18,1 ans (18 – 101). Nous avons exclu 162 patients à cause de manque de 
D) RESULTATS 
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données (dossiers médicaux introuvables). Donc, les comptes-rendus d’hospitalisation et/ou 
les dossiers médicaux de 5 134 patients ont été analysés afin de retrouver la cause 
d’atteinte hépatique diagnostiquée par l’équipe médicale et d’identifier les cas d’hépatites 
médicamenteuses. Le tableau 10 représente la répartition des patients en fonction des 
différentes étiologies retrouvées par l’équipe médicale et leur taux d’incidence estimé. Les 
étiologies les plus fréquentes étaient les maladies cardiaques (15,6%), la consommation de 
l’alcool (13,0%) et les infections virales (12,9%). Dans 599 cas (11,3%), aucune étiologie 
évidente n’a été mise en cause par l’équipe médicale.  
 
1) Données obtenues à partir des sources d’information 
 
Figure 8 représente le détail des données obtenues par chaque source d’information et le 
nombre total de cas d’atteinte hépatique médicamenteuse identifiés. 
 
 
Anatomo-Pathologie
655 Biopsies hépatiques:
9 HM → 7 graves
BNPV
35 observations:
34 HM → 21 graves
Biochimie
4 635 patients:
127 HM → 48 graves
PMSI
577 hospitalisations:
27 HM → 18 graves
Total: 5 296 patients
Total de 138 cas d’HM 
dont 51 graves
 
BNPV, Base Nationale de PharmacoVigilance ; HM, hépatite médicamenteuse ; PMSI, Programme de 
Médicalisation des Systèmes d’Information 
 
 
Figure 8 : Nombre de cas d’atteinte hépatique médicamenteuse identifiés à partir de chaque source 
d’information et le nombre total de cas identifiés 
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           Taux d’incidence  
      Nombre Pourcentage  pour 100,000 patients 
Etiologie     de cas  des patients (%)  hospitalisés/an (IC 95%)† 
Maladies cardiaques    826  15.6   936.5 (872.6-1000.3) 
 Foie cardiaque    395  7.5   447.8 (403.7-492.0) 
Intoxication alcoolique   689  13.0   781.2 (722.8-839.5) 
Infections virales    685  12.9   776.6 (718.5-834.8) 
 Virus d’hépatite C   437  8.3   495.4 (449.0-541.9) 
 Virus de l’immunodéficience humaine 159  3.0   180.3 (152.2-208.3) 
 Virus d’hépatite B   120  2.3   136.0 (111.7-160.4) 
 Cytomegalovirus    24  0.5   27.2 (17.4-40.5) 
 Epstein barr virus   21  0.4   23.8 (14.7-36.4) 
 Virus d’hépatite E   20  0.4   22.7 (13.9-35.0) 
 Virus d’hépatite A   17  0.3   19.3 (11.2-30.9) 
Maladies néoplasiques    628  11.9   712.0 (656.3-767.7) 
Causes indéterminées    599  11.3   679.1 (624.7-733.5) 
Maladies hépatiques obstructives  477  9.0   540.8 (492.3-589.3) 
Maladies hématologiques   352  6.6   399.1 (357.4-440.8) 
Autres maladies    351  6.6   397.9 (356.3-439.6) 
Infections bactériennes graves   280  5.3   317.4 (280.3-354.6) 
ou choc septique 
Traumatisme     167  3.2   192.3 (160.6-218.1) 
 Contusion hépatique   55  1.0   62.4 (47.0-81.2) 
Manque de données    162  3.1   183.7 (155.4-212.0) 
Défaillance multi-viscérale   161  3.0   182.5 (154.3-210.7) 
Anomalies hépatiques post opératoire  159  3.0   180.3 (152.2-208.3) 
Obstruction intestinale    148  2.8   167.8 (140.8-194.8) 
Atteintes hépatiques médicamenteuses 138  2.6   156.5 (130.4-182.6) 
Atteintes hépatiques gravidiques  93  1.8   106.2 (85.1-129.2) 
Défaillance respiratoire aiguë   65  1.2   73.7 (56.9-93.9) 
Hépatites auto-immunes   58  1.1   65.8 (49.9-85.0) 
Stéatose hépatique non alcoolique  54  1.0   61.2 (46.0-79.9) 
Biopsie hépatique pour surveillance  52  1.0   59.0 (44.0-77.3) 
Epilepsie     38  0.7   43.1 (30.5-59.1) 
Tuberculose et infections parasitaires  36  0.7   40.8 (28.6-56.5) 
Nutrition parentérale    36  0.7   40.8 (28.6-56.5) 
Atteintes hépatiques médicamenteuses  29  0.5   32.9 (22.0-47.2) 
survenues avant 2006 
Rhabdomyolyse    23  0.4   26.1 (16.5-39.1) 
Syndrome de Budd-chiari syndrome,  16  0.3   18.1 (10.4-29.5) 
maladie de Wilson, déficience d’Alpha 1- 
antitrypsine,…  
Cirrhose biliaire primitive   16  0.3   18.1 (10.4-29.5) 
 
IC, intervalle de confiance 
†Selon la méthode d’approximation de Poisson 
Tableau 10 : Répartition de 5 296 patients hospitalisés au CHU de Toulouse en 2006 selon l’étiologie des 
atteintes hépatiques retrouvée  
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Base Nationale de PharmacoVigilance (BNPV) 
 
Le CRPV de Toulouse a recueilli 1 437 notifications spontanées en 2006. Parmi ces 1 437 
notifications, nous avons identifié 35 cas d’atteinte hépatique médicamenteuse rapportés 
spontanément par les professionnels de santé du CHU de Toulouse. Nous avons exclu un 
cas dont le suivi a révélé une autre étiologie que le médicament à l’origine de l’atteinte 
hépatique. Ainsi, 34 cas ont été retenus comme atteintes hépatiques médicamenteuses dont 
21 « graves ». 
 
Programme de Médicalisation des Systèmes d’Information (PMSI) 
 
A partir de la base de données du PMSI, 968 hospitalisations correspondant à 577 patients 
(> 18 ans) ont été identifiées en 2006 selon les codes CIM-10 sélectionnés. Sept cas ont été 
exclus à cause de manque de données (dossiers médicaux introuvables). Donc, les rapports 
d’hospitalisation et/ou les dossiers médicaux de 570 patients ont été analysés pour identifier 
la cause d’atteinte hépatique évoquée par l’équipe médicale. Finalement, 27 cas ont été 
retenus comme atteintes hépatiques médicamenteuses dont 18 « graves ». 
 
Données des laboratoires de Biochimie du CHU de Toulouse 
 
Les laboratoires de Biochimie nous ont fourni une liste de 29 558 tests hépatiques 
présentant des critères de sélection (5N ALAT ou 5N ASAT ou 2N PAL) correspondant aux 
9 207 patients hospitalisés au CHU de Toulouse en 2006. Après avoir exclu 4 572 patients 
âgés de moins de 18 ans ; et 88 patients dont le dossier médical était incomplet (voire 
introuvable), il restait 4 547 cas potentiels. Après avoir consulté les comptes-rendus 
d’hospitalisation et/ou les dossiers médicaux, parmi ces cas, nous avons finalement 
répertorié 127 hépatites médicamenteuses dont 48 considérées comme « graves ». 
 
Données des laboratoires d’Anatomo-Pathologie du CHU de Toulouse 
 
Les laboratoires d’anatomo-pathologie nous ont fourni une liste de 683 patients ayant eu une 
ponction biopsie hépatique en 2006. Après avoir exclu 28 patients âgés de moins de 18 ans 
et 69 pour lesquels il y avait un manque d’information, il restait 586 cas potentiels. La 
consultation des dossiers médicaux de ces patients, nous a permis de retenir 9 cas 
d’atteintes hépatiques médicamenteuses dont 7 avec un critère de « gravité ». 
 
 86
2) Taux brut d’incidence des atteintes hépatiques 
médicamenteuses 
 
On compte 180 677 admissions au CHU de Toulouse en 2006 correspondant à 88 203 
patients (en excluant les personnes de moins de 18 ans). Le tableau 11 représente le taux 
brut d’incidence estimé séparément par chaque source d’information. Les données des 
laboratoires de biochimie permettent d’estimer le taux le plus élévé (144,0 pour 100 000 
patients hospitalisés au CHU de Toulouse en 2006). 
 
La confrontation des quatre sources d’information a montré que deux cas d’atteinte 
hépatique médicamenteuse étaient identifiés par les 4 sources, 12 cas par 3 sources et 29 
cas par 2 sources différentes, soit un nombre total de 138 cas (figure 9). Le taux brut 
d’incidence des atteintes hépatiques médicamenteuses (sans utiliser la méthode capture-
recapture) a été donc estimé à 156,5 (IC 95%: 130,4-182,6) pour 100 000 patients 
hospitalisés au CHU de Toulouse en 2006. 
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Figure 9 : Répartition des cas d’atteintes hépatiques médicamenteuses par sources d’information 
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De la même manière, la confrontation des quatre sources d’information pour les cas 
« graves » d’atteinte hépatique médicamenteuse a mis en évidence 2 cas communs entre 
les 4 sources, 9 cas communs entre 3 sources et 19 cas communs entre 2 sources 
différentes, soit un nombre total de 51 cas « graves » (figure 10). Ainsi, le taux brut 
d’incidence des atteintes hépatiques médicamenteuses « graves » a été estimé à 57,8 (IC 
95%: 43,1-76,0) pour 100 000 patients hospitalisés au CHU de Toulouse en 2006. 
 
 
Sources 
d’information 
Taux brut d’incidence des atteintes hépatiques médicamenteuses estimé 
par chaque source pour 100 000 patients hospitalisés par an (IC 95%) 
BNPV 38,5 (26,7-53,9) 
PMSI 30,6 (20,2-44,5) 
Biochimie 144,0 (119,0-169,0) 
Anatomo-
Pathologie 10,2 (4,7-19,4) 
BNPV, Base Nationale de PharmacoVigilance ; IC, intervalle de confiance; PMSI, Programme de Médicalisation des 
Systèmes d’Information 
Tableau 11 : Taux brut d’incidence des atteintes hépatiques médicamenteuses estimé par 
chaque source pour 100 000 patients hospitalisés au CHU de Toulouse en 2006 
 
 
3) Méthode capture-recapture  
 
Evaluation de la dépendance entre les sources 
L’application de la méthode capture-recapture à plus de deux sources passe obligatoirement 
par l’évaluation de la dépendance en croisant les sources deux à deux. Nous avons donc 
estimé le nombre total de cas estimés (Nest) pour chaque combinaison deux à deux et évalué 
la dépendance entre les sources en comparant les estimations obtenues. Si un des couples 
de source a donné une estimation très différente des autres couples, nous avons suspecté 
une dépendance entre ces deux sources. 
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Figure 10 : Répartition des cas « graves » d’atteintes hépatiques médicamenteuses par sources 
d’information 
 
 
Le sens et la force des dépendances entre les sources deux à deux sont également mesurés 
avec le calcul de l’Odds Ratio (OR) et son intervalle de confiance (IC) à 95%. Un OR 
différent de 1 a traduit une dépendance entre les deux sources (tableaux 12 à 18) [170-172]. 
 
 
 Biochimie 
Oui Non 
BNPV BNPV 
Oui Non Oui Non 
Anatomo-Pathologie 
Oui PMSI 
Oui 2 0 0 0 
Non 6 0 0 1 
Non PMSI 
Oui 6 15 0 4 
Non 14 84 6 X 
BNPV, Base Nationale de PharmacoVigilance ; PMSI, Programme de Médicalisation des Systèmes 
d’Information 
Tableau 12 : Tableau de contingence représentant le croisement de quatre sources d’information 
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Biochimie X= 21 
Nest= 154 
OR= 4,67 
(IC 95%= 0,42-119,57) 
Oui Non 
BNPV 
Oui 14 1 
Non 15 5 
Tableau 13 : Croisement Biochimie/BNPV 
 
 
 
Biochimie X= 14 
Nest= 142 
OR= 3,81 
(IC 95%= 0,37-92,54) 
Oui Non 
Anatomo-
Pathologie 
Oui 8 1 
Non 21 10 
Tableau 14 : Croisement Biochimie/Anatomo-Pathologie 
 
 
 
Biochimie X= 18 
Nest= 149 
OR= 9,33 
(IC 95%= 0,72-264,51) 
Oui Non 
PMSI 
Oui 8 1 
Non 6 7 
Tableau 15 : Croisement Biochimie/PMSI 
 
 
 
BNPV X= 3 
Nest= 38* 
OR= 41,20* 
(IC 95%= 4,73-928,00)* 
Oui Non 
Anatomo-
Pathologie 
Oui 8 1 
Non 20 103 
Tableau 16 : Croisement BNPV/Anatomo-Pathologie 
 
 
 
BNPV X= 55 
Nest= 108 
OR= 2,27 
(IC 95%= 0,76-6,73) 
Oui Non 
PMSI 
Oui 8 15 
Non 20 85 
Tableau 17 : Croisement BNPV/PMSI 
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Anatomo-Pathologie X= 59 
Nest= 93 
OR= 1,65 
(IC 95%= 0,21-10,08) 
Oui Non 
PMSI 
Oui 2 21 
Non 6 104 
Tableau 18 : Croisement Anatomo-Pathologie/PMSI 
 
 
X, nombre de cas non identifiés par aucune des sources ; Nest, nombre total de cas estimés pour chaque 
combinaison deux à deux ; OR, Odds Ratio ; IC, intervalle de confiance à 95%  
*Valeur significative 
 
 
Tableaux13-18 : Evaluation de la dépendance en croisant les sources deux à deux. 
 
 
L’évaluation de la dépendance entre les sources a montré que le couple BNPV/Laboratoires 
Anatomo-Pathologie donnait une estimation (Nest) très différente des autres couples et l’OR 
était différent de 1 qui traduisait une dépendance entre ces deux sources (figure 10). Ainsi 
nous avons regroupé les sources BNPV et Anatomo-Pathologie et estimé le nombre total de 
cas (Nest) et le nombre de cas non identifiés par aucune des sources (X) en croisant trois 
sources indépendantes (PMSI, Biochimie et les 2 sources dépendantes fusionnées de BNPV 
et Anatomo-Pathologie) (figure 11). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figure 11 : Croisement de trois sources d’information (Biochimie, PMSI et la fusionne entre BNPV et 
Anatomo-Pathologie) pour les cas d’atteinte hépatique médicamenteuse 
 
7 
X= 20 
Nest= 20 + 138= 158 
15 
20 
84 
0 
4 
8 
Biochimie 
127 cas 
BNPV+ 
Anatomo-Pathologie 
35 cas 
PMSI 
27 cas 
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Biochimie 
Oui Non 
BNPV+Anatomo-Pathologie BNPV+Anatomo-Pathologie 
Oui Non Oui Non 
PMSI 
Oui 8 15 0 4 
Non 20 84 7 X 
Tableau 19 : Tableau de contingence représentant le croisement de trois sources d’information 
(Biochimie, PMSI et la fusionne entre BNPV et Anatomo-Pathologie) concernant les cas d’atteinte 
hépatique médicamenteuse 
 
 
Estimation du taux d’incidence des atteintes hépatiques médicamenteuses 
En appliquant les formules proposées par Bishop [163, 170] pour trois sources 
indépendantes, nous avons calculé le nombre total de cas d’atteinte hépatique 
médicamenteuse (Nest) et le nombre de cas non identifiés par aucune des sources (X) 
(tableau 19, figure 11). Le nombre total de cas d’atteinte hépatique médicamenteuse (Nest) a 
été estimé à 158 (IC 95% : 141-175) et le nombre de cas non identifiés par aucune des 
sources (X) à 20 (IC 95% : 3-37) qui correspond à un taux d’incidence estimé de 179,1 (IC 
95% : 159,9-198,4) pour 100 000 patients (> 18 ans) hospitalisés au CHU de Toulouse en 
2006.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figure 12 : Croisement de trois sources d’information (Biochimie, PMSI et la fusionne entre BNPV et 
Anatomo-Pathologie) concernant les cas « graves » d’atteinte hépatique médicamenteuse 
 
3 
X= 2 
Nest= 2 + 51= 53 
11 
12 
18 
0 
0 
7 
Biochimie 
48 cas 
BNPV+ 
Anatomo-Pathologie 
22 cas 
PMSI 
18 cas 
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Nous avons fait les mêmes calculs pour les atteintes hépatiques médicamenteuses 
« graves ». Le nombre total de cas « graves » d’atteinte hépatique médicamenteuse (NGest) 
a été estimé à 53 (IC 95% : 49-56) et le nombre de cas « graves » non identifiés par aucune 
des sources (XG) à 2 (IC 95% : -2-5) qui correspond à un taux d’incidence estimé de 60,1 
(IC 95% : 56,0-63,7) pour 100 000 patients (> 18 ans) hospitalisés au CHU de Toulouse en 
2006 (figure 12). 
 
4) Détails des cas d’atteinte hépatique médicamenteuse 
 
Dans les 138 cas d’atteinte hépatique médicamenteuse répertoriés dans le cadre de cette 
étude, on relève 51 cas présentant au moins un critère de gravité : 49 cas d’hospitalisation 
ou de prolongation d’hospitalisation, 3 cas de mise en jeu du pronostic vital et un cas de 
décès suite à une hépatite cholestatique fulminante pour laquelle les médicaments 
incriminés étaient la fluindione et le tramadol avec un score d’imputabilité de I2 (plausible). 
Le patient a développé une encéphalopathie hépatique qui s’est compliquée d’une infection 
bactérienne grave ayant conduit au décès (annexe 6). 
 
Il y avait 68 hommes (49,3%) et 70 femmes (50,7%) avec un rapport hommes/femmes de 
0,97. La moyenne d’âge était de 51,8±18,6 ans (18 – 88 ans). Dans 73 cas, plusieurs 
médicaments étaient en cause. 
 
 
Figure 13 : Distribution des cas d’atteintes hépatiques médicamenteuses en fonction du type 
d’atteinte hépatique 
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Médicaments impliqués 
Au total, 92 médicaments ont été suspectés 266 fois. L’implication du médicament est 
estimée vraisemblable (I3) pour 28 cas, plausible (I2) pour 114 cas et douteuse ou possible 
(I1) pour 124 cas. Les atteintes hépatiques médicamenteuses ont été définies comme 
« cytolytiques » dans 69 cas (50%), comme « cholestatiques » dans 63 cas (46%) et comme 
« mixtes » dans 6 cas (4%) (figure 13). 
 
La figure 14 représente les classes médicamenteuses les plus impliquées. En tête sont les 
antibactériens et antifongiques (68 cas, 49%) suivis par les antalgiques (37 cas, 27%). Dans 
le tableau 20, tous les médicaments impliqués sont représentés selon leurs classes 
thérapeutiques. Les médicaments les plus fréquemment impliqués étaient : le paracétamol 
(31 cas), le voriconazole (13 cas), l’amoxicilline/acide clavulatique (11 cas), le tramadol (7 
cas), le kétoprofène (6 cas), la rifampicine (6 cas), l’ibuprofène (5 cas) et la cytarabine (5 
cas). Le surdosage en paracétamol était à l’origine des atteintes hépatiques dans 12 cas. 
Dans les autres cas induits par ce médicament (19 cas), le paracétamol avait été prescrit 
aux doses recommandées.  
 
 
 
Figure 14 : Répartition des cas d’atteinte hépatique médicamenteuse par classes thérapeutiques des 
médicaments suspects 
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Classes Thérapeutiques Médicaments Nombre de cas 
Antiinflammatoires non 
stéroïdiens (AINS) 
acide niflumique (Nifluril), aspirine (Kardegic), ibuprofène (Nureflex, Advil), 
kétoprofène (Biprofénid), naproxène (Apranax) 19 
Analgésiques, Antipyrétiques 
codéine+paracétamol (Codoliprane), dextropropoxyphène+paracetamol, morphine 
(Skénan), paracetamol (Dafalgan), paracetamol+codeine+cafeine (Prontalgine), 
paracetamol+tramadol (Ixprim), tramadol (Contramal) 
37 
Antihistaminiques H1 desloratadine (Aérius), hydroxyzine (Atarax) 2 
Anticancéraux, Antinéoplasiques 
amsacrine (Amsalyo), cyclophosphamide (Endoxan), cytarabine (Aracytine), 
daunorubicine, doxorubicine, idarubicine (Zavedos), l-asparagine (Kidrolase), lomustine 
(Belustine), procarbazine (Natulan), vincristine, vindesine (Eldisine) 
20 
Anticholinestérasiques donepezil (Aricept) 1 
Antidépresseurs clomipramine (Anafranil), tianeptine (Stablon) 2 
Antidiabétiques metformine (Glucophage), métformine+glibenclamide (Glucovance) 2 
Antidiarrhéïques et 
Antiémétiques oxyde de loperamide (Arestal), métoclopéramide (Primpéran), ondansetron (Zophren) 5 
Antiépileptiques acide valproïque (Dépakine), carbamazépine (Tegrétol), gabapentine (Neurontin), phénobarbital (Gardenal), valpromide (Depamide) 9 
Antihypertenseurs, 
Antiarythmiques, Antiagrégants 
plaquettaires 
amiodarone (Cordarone), bosentan (Tracleer), hydrochlorothiazide (Esidrex), ibésartan 
(Aprovel), indapamide+perindopril (Bipreterax), nébivolol (Nebilox), périndopril 
(Coversyl), urapidil (Mediatensyl), verapamil (Isoptine), verapamil+trandolapril (Tarka), 
clopidogrel (Plavix) 
13 
Antiparasitaires hydroxychloroquine (Plaquenil), méfloquine (Lariam), métronidazole, quinine+quinidine (Quinimax) 4 
Antisécrétoires gastriques ranitidine (Raniplex), esomeprazole (Inexium), omeprazole (Mopral), pantoprazole (Inipomp), rabeprazole (Pariet) 7 
Antiviraux, Antirétroviraux 
abacavir+lamivudine (Kivexa), aciclovir (Zovirax), atazanavir (Reyataz), 
emtricitabine+ténofovir (Truvada), lamivudine+zidovudine (Combivir), 
lopinavir+ritonavir (Kaletra), névirapine (Viramune), ritonavir (Norvir), tipranavir 
(Aptivus), valaciclovir (Zelitrex) 
14 
Antibactériens, Antifongiques 
acide fusidique (Fucidine), amoxicilline+ acide clavulanique (Augmentin), 
azithromycine (Zithromax), caspofungine (Cancidas), ceftazidime (Fortum), ceftriaxone 
(Rocephine), ciprofloxacine (Ciflox), clindamycine (Dalacine), cotrimoxazole (Bactrim 
forte), econazole, fluconazole (Triflucan), gentamicine (Gentalline), imipénem, 
cilastatine (tienam), isoniazide+rifampicine (Rifinah), levofloxacine (Tavanic), 
moxifloxacine (Izilox), nitrofurantoïne (Furadantine), ofloxacine (Oflocet), oxacilline 
(Bristopen), piperacilline (Piperacilline), piperacilline+tazobactam (Tazocilline), 
rifampicine (Rifadine), sulfadiazine (Adiazine), téicoplanine (Targocid), voriconazole 
(Vfend) 
68 
Antivitamines K fluindione (Préviscan) 2 
Corticoïdes prednisolone (Solupred), tétracoside (Synacthene) 3 
Héparines enoxaparine (Lovenox) 2 
Hormones Danazol (Danatrol), follitropine (Gonal-F), triptoréline (Decapeptyl) 4 
Hypnotiques, Anxiolytiques 
bromazépam (Lexomil), clonazépam (Rivotril), clorazépate (Tranxène), diazépam 
(Valium), loflazépate (Victan), meprobamate, meprobamate+aceprometazine 
(Mepronizine), tetrazépam (Myolastan), zolpidem (Stilnox), zopiclone (Imovane) 
15 
Hypolipémiants atorvastatine (Tahor), fenofibrate (Lipanthyl), fluvastatine (Lescol), pravastatine (Elisor), pravastatine (Vasten), rosuvastatine (Crestor), simvastatine (Zocor) 8 
Immunosuppresseurs infliximab (Rémicade), léflunomide (Arava), methotrexate, rituximab (Mabthera), 
sirolimus (Rapamune) 11 
Interférons interférone a2b (Introna) 2 
Neuroleptiques clozapine (Leponex), cyamemazine (Tercian), rispéridone (Risperdal) 5 
Antigoutteux allopurinol (Zyloric), colchicine 3 
Autres 
idébénone (Mnesis), mésalazine (Pentasa), fer (Venofer), dexrazoxane (Cardioxane), 
thiocolchicoside (Coltramyl), métamphétamine, fumaria difficialis (fumeterre), vigne 
rouge 
8 
Tableau 20: Médicaments impliqués selon leurs classes thérapeutiques 
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Dans le RCP de 28 médicaments, les anomalies hépatiques n’étaient pas décrites en tant 
que l’EI. Ces médicaments étaient : morphine, hydroxyzine, daunorubicine, doxorubicine, 
lomustine, vincristine, tianeptine, loperamide, indapamide, perindopril, gentamicine, 
sulfadiazine, prednisolone, tétracoside, follitropine, triptoréline, bromazepam, clorazépate, 
loflazépate, meprobamate, tetrazepam, zolpidem, fluvastatine, rituximab, thiocolchicoside, 
métamphétamine, fumaria difficialis.  
 
Le délai d’apparition des atteintes hépatiques médicamenteuses était en moyenne 
38,8±166,0 jours (minimum : quelques heures, maximum : 6 ans). Le délai moyen de 
disparition des symptômes était de 83,3±92,9 jours (minimum : 3 jours, maximum : 390 jours) 
(annexe 7). 
 
5) Performance et exhaustivité des différentes sources 
 
Le tableau 21 représente la performance et l’exhaustivité des différentes sources 
d’information. La BNPV était la source la plus performante avec plus de 97% de 
performance : 34 dossiers sur 35 analysés ont été retenus comme des atteintes hépatiques 
médicamenteuses. Concernant l’exhaustivité des différentes sources, les données des 
laboratoires de biochimie étaient les plus exhaustives. Plus de 80% des cas d’hépatites 
médicamenteuses ont été identifiés par cette source. En revanche les données des 
laboratoires anatomo-pathologie étaient les moins performantes et les moins exhaustives.  
 
6) Taux de sous-notification 
 
Selon l’article R-5144-19 [149], tous les cas « graves » (53 cas) et/ou « inattendus » (28 cas) 
d’atteintes hépatiques médicamenteuses auraient du être obligatoirement déclarés au CRPV 
de Toulouse soit un nombre total de 63 cas. Or, uniquement 23 de ces cas ont été 
spontanément rapportés à ce centre par les professionnels de santé. Ainsi, le coefficient de 
sous-notification (U) a été estimé à 2,70, ce qui exprime que 62,9% de ces cas n’ont pas été 
déclarés en France. 
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Sources d’information Performance† Exhaustivité†† 
BNPV 97,1% 21,5% 
PMSI 4,7% 17,1% 
Biochimie 2,8% 80,4% 
Anatomo-Pathologie 1,5% 5,7% 
BNPV, Base Nationale de PharmacoVigilance ; PMSI, Programme de Médicalisation des Systèmes 
d’Information 
†La performance est définie comme le rapport entre le nombre de cas identifiés d’atteintes hépatiques 
médicamenteuses et le nombre de cas analysés.  
††L’exhaustivité est définie comme le rapport entre le nombre de cas identifiés d’atteintes hépatiques 
médicamenteuses et le nombre de cas estimés (158). 
Tableau 21 : Performance et l’exhaustivité des différentes sources d’information 
 
 
 
 
Les bases de données médicales hospitalières ont été utilisées dans de nombreuses études 
pour améliorer la connaissance de la fréquence des EIs en milieu hospitalier [65-69]. 
Certaines études ont utilisé des données de laboratoires de biologie pour identifier des EIs 
spécifiques comme les EIs hépatiques [65, 67] ou musculaires [68]. C’est également la 
méthode que nous avons appliquée pour estimer le taux d’incidence des agranulocytoses 
médicamenteuses (annexe 3). D’autres études ont utilisé des résumés de sortie des patients 
pour estimer le taux d’incidence des EIs en milieu hospitalier [69]. Cependant, dans aucune 
de ces études, l’exhaustivité des sources utilisées n’est confirmée.  
 
Plusieurs études ont montré qu’aucune source d’identification des EIs (notifications 
spontanées ou les bases de données médicales informatisées) n’est vraiment exhaustive, et 
c’est à cause de nombreuses limites comme la sous-notification, le manque d’information lié 
à l’automédication ou à la rétrospectivité des études, ou l’absence de codes constants et 
spécifiques pour les différents types d’EIs dans les bases de données médicales (qui sont à 
la base créées à des fins administratives et non spécialement pour les études 
pharmacoépidémiologiques) [157-162]. 
 
Dans cette étude, nous avons décidé d’exploiter et de comparer 4 différentes sources 
d’information pour identifier les cas d’atteintes hépatiques médicamenteuses au CHU de 
Toulouse. Nos résultats montrent qu’il existe une grande différence entre ces sources. 
Quand les données de laboratoires d’anatomo-pathologie nous ont permis d’identifier 
E) DISCUSSION
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uniquement 9 cas, la base de données de PMSI, 27 cas et la BNPV, 34 cas, les données de 
laboratoires de biochimie nous ont donné la possibilité de trouver 127 cas. Ceci signifie que 
l’on aurait pu obtenir des taux d’incidence des atteintes hépatiques médicamenteuses 
complètement différentes variant entre 10,2 et 144,0 cas pour 100 000 patients hospitalisés 
par an, si on avait utilisé uniquement une source d’information. Le laboratoire de biochimie 
qui identifie le plus de cas n’est pas forcément une source idéale, car elle détecte beaucoup 
de cas non médicamenteux et répétitifs. Par ailleurs, il est possible de ne pas identifier des 
cas avec une élévation moyenne des enzymes hépatiques en fonction du seuil choisi. Ainsi, 
dans cette étude, 11 cas n’ont pas été détectés par le laboratoire de biochimie, montrant que 
finalement cette source n’est pas complètement exhaustive. Donc, nous avons utilisé la 
méthode capture-recapture nous permettant d’estimer le taux d’incidence des atteintes 
hépatiques médicamenteuses avec plus de précision et certitude en combinant les données 
fournies par plusieurs sources d’information. 
 
Après les écologistes et les démographes, les épidémiologistes ont utilisé la méthode 
capture-recapture, depuis des années 80, pour estimer la prévalence ou l’incidence des 
maladies chez les humains. Ils l’ont appliqué à différents domaines épidémiologiques y 
compris l’abus des drogues, les épidémies virales ou les blessures.  
 
Dans le domaine de la pharmacoépidémiologie et l’évaluation du risque médicamenteux, on 
observe quelques rares utilisations de cette méthode [173-176]. En France, l’étude de 
Lugardon et al. [79], a utilisé cette méthode pour évaluer l’impact des EIs médicamenteux 
relatif à l’hospitalisation. 
 
La méthode capture-recapture représente un outil utile pour estimer la fréquence lorsque 
différentes sources d’informations sont disponibles et peuvent être jumelées. Son application 
est facile et les principes de calcul sont simples. Cependant l’application et la pertinence des 
résultats peuvent être discutées pour ses aspects méthodologiques. En fait six conditions 
doivent être remplies pour pouvoir utiliser cette méthode : les cas identifiés sont de vrais 
cas ; sont survenus pendant la période et dans la zone géographique étudiées ; la population 
étudiée est fermée ; tous les vrais cas communs et seulement les vrais cas communs sont 
identifiés ; les sources sont indépendantes entre elles ; tous les cas de la population étudiée 
ont la même probabilité d’être identifiés par une même source [167]. 
 
La première condition est que tous les cas identifiés soient de vrais cas d’atteintes 
hépatiques médicamenteuses. Dans cette étude, les cas d’atteintes hépatiques 
médicamenteuses ont été retenus, d’une part, s’ils étaient spontanément déclarés au CRPV 
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de Toulouse ou clairement suspectés dans les rapports d’hospitalisation ou dossiers 
médicaux des patients et d’autre part, si les critères chronologiques et sémiologiques étaient 
en faveur du rôle du médicament selon les consensus internationaux des atteintes 
hépatiques médicamenteuses pour l’évaluation de l’imputabilité des médicaments [164]. 
Cette méthode sous estime le nombre de cas mais nous assure que les cas identifiés sont 
de vrais cas confirmés par les professionnels de santé.  
 
Nous avons profité d’un processus informatisé pour identifier tous les cas potentiels 
d’atteintes hépatiques médicamenteuses dans une période identique (1er janvier au 31 
décembre 2006) et dans la même population (patients hospitalisés au CHU de Toulouse) 
pour toutes les quatre sources d’information utilisées. En outre, pour identifier les cas 
d’atteintes hépatiques médicamenteuses, les rapports d’hospitalisation et les dossiers 
médicaux de tous les patients ont été consultés, ce qui nous a permis d’exclure tous les cas 
survenus en dehors de la période d’étude. 
 
Notre population était fermée. Les données des laboratoires de biochimie et d’anatomo-
pathologie, ainsi que celles du PMSI concernent exclusivement les patients hospitalisés au 
CHU de Toulouse. A partir de la BNPV, nous avons retenu uniquement les cas rapportés par 
les professionnels de santé du CHU de Toulouse concernant les patients hospitalisés. 
 
Pour identifier les cas communs entre les différentes sources, nous avons eu recours aux 
caractéristiques démographiques des patients (nom, prénom et date de naissance), aux 
caractéristiques de l’atteinte hépatique (date de survenue, médicaments impliqués, 
imputabilité, type de l’atteinte,…) et à la date d’entrée et de sortie de l’hôpital. Ces données, 
toutes à l’intérieur d’un même établissement hospitalier, sont suffisamment précises pour 
permettre d’identifier correctement les cas communs entre les quatre sources. 
 
La dépendance entre les sources a été évaluée statistiquement en les croisant deux à deux 
[171, 172]. Aucune dépendance n’a été mise en évidence entre les données de laboratoires 
anatomo-pathologie et celles de biochimie, entre la BNPV et le PMSI, entre les données de 
laboratoires de biochimie et la BNPV, entre les données de laboratoires d’anatomo-
pathologie et le PMSI, et entre les données de laboratoires de biochimie et le PMSI. 
Cependant, nous avons trouvé une dépendance positive entre les données des laboratoires 
d’anatomo-pathologie et la BNPV qui nous a conduits à fusionner ces deux sources. Cette 
dépendance positive indique que la BNPV est assez efficace pour identifier presque tous les 
cas repérés par biopsie. En pratique on peut donner une bonne explication à cette 
dépendance. Le service de gastro-entérologie du CHU de Toulouse est sensibilisé de longue 
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date à la pharmacovigilance, en raison d’études collaboratives anciennes sur la sécurité 
d’emploi des médicaments [177, 178]. Les actualités en Pharmacovigilance sont 
systématiquement présentées par le CRPV de Toulouse aux comités de médicament des 
différentes spécialités médicales et influencent le choix de médicaments au CHU de 
Toulouse [179]. Donc, presque toutes les biopsies hépatiques qui ont révélé une origine 
médicamenteuse étaient systématiquement déclarées au CRPV de Toulouse (8 cas 
rapportés sur 9 biopsies). Une dépendance positive peut sous-estimer les résultats. Ainsi 
nous avons décidé de combiner ces 2 sources pour éviter une possible sous-estimation.  
 
L’autre condition est que tous les cas de la population étudiée aient la même probabilité 
d’être identifiés par une même source. Concernant les données de laboratoires de biochimie, 
cette condition est totalement remplie. Tous les patients hospitalisés au CHU de Toulouse 
bénéficient systématiquement d’un bilan biochimique contenant le taux des enzymes 
hépatiques à leur entrée et si nécessaire au cours de leur hospitalisation. En outre, les 
laboratoires de biochimie sont la source la plus exhaustive. Cette source aurait pu identifier 
tous les cas d’atteintes hépatiques médicamenteuses, si nous avions baissé le seuil de nos 
critères de sélection pour le taux des enzymes hépatiques. La probabilité de capture n’est 
pas identique pour les laboratoires d’anatomo-pathologie, car la ponction biopsie hépatique 
nécessite une opération invasive et elle n’est pas réalisée systématiquement chez les 
patients souffrant d’anomalies hépatiques. Les cas d’atteintes hépatiques médicamenteuses 
comme tous les autres EIs causés par les médicaments n’ont pas non plus la même 
probabilité d’être notifiés spontanément par les professionnels de santé. Un EI dû à un 
nouveau médicament ou un effet « inattendu » ou « grave » aura plus de chance d’être 
signalé au CRPV. Concernant la base de données du PMSI, étant donné que cette base est 
un dispositif faisant partie de la réforme du système de santé français ayant pour but la 
réduction des inégalités de ressources entre les établissements de santé, le remplissage des 
résumés de sorties par les services hospitaliers dépend du coût des soins. D’ailleurs, les 
procédures de la cotation des données peuvent différer entre les services. Pour diminuer 
l’hétérogénéité de capture à partir de cette source, nous avons sélectionné tous les codes 
CIM-10 définis pour les anomalies hépatiques en tant que diagnostic principal ou associé 
dans les résumés de sortie. Les inégalités de capture peuvent surestimer le nombre total de 
cas dans la méthode capture-recapture. 
 
A partir des données obtenues dans notre étude, le taux d’incidence des atteintes 
hépatiques médicamenteuses est estimée à 179,1 [IC 95% : 159,9-198,4] pour 100 000 
patients hospitalisés soit environ 0,18% en 2006. Dans une étude prospective d’observation 
de 192 patients hospitalisés, Levy et al. [66] ont observé 112 cas de perturbation de données 
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hépatiques. Quatre (se produisant chez deux patients) étaient liés au médicament (1%). 
Aucun n’a été reconnu par les médecins. Dans une autre étude rétrospective sur 294 
patients hospitalisés, 28 cas de lésions hépatiques étaient liés aux médicaments (9,5%) [67]. 
Les différences observées peuvent s’expliquer par plusieurs facteurs tel que la conception 
de l’étude (prospective, rétrospective), la spécificité de l’enquête sur le médicament induisant 
l’atteinte hépatique, l’enregistrement exhaustif de l’analyse anormale des fonctions 
hépatiques et la méthode utilisée pour l’évaluation de la causalité. 
 
Dans une étude, publiée en 2000 par Bagheri et al. [65], portant sur la reconnaissance et la 
détermination de l’incidence des atteintes hépatiques médicamenteuses dans certains 
services cliniques d’un des sites hospitalier du CHU de Toulouse à partir des données de 
laboratoire de biochimie, l’incidence d’hépatite médicamenteuse était estimée à 69 pour 
1000 patients hospitalisés (6,9%). Cette incidence est plus élevée que celle que nous avons 
trouvée pour l’ensemble du CHU de Toulouse. Cette différence s’explique tout d’abord par le 
fait que cette étude n’a tenu compte que de 13 services cliniques de l’hôpital Rangueil, 
comprenant en particulier les services de maladies digestives et hépatiques, et non de 
l’hôpital en entier. Secondairement, les critères de sélection pour les atteintes hépatiques 
étaient une augmentation de 2N pour les ALAT et de 1,5N pour les PAL, ce qui avait permis 
de détecter presque toutes les élévations des enzymes hépatiques et même les cas 
asymptomatiques. Finalement, cette étude était une étude prospective et collaborative entre 
le CRPV de Toulouse et ces services cliniques, ce qui a pu sensibiliser les professionnels de 
santé vis-à-vis du rôle des médicaments dans la survenue des anomalies hépatiques. Au 
contraire, notre étude n’a eu aucune influence sur la pratique habituelle des services et 
reflète les causes principales que l’équipe médicale suspecte en présence d’anomalies 
hépatiques. Par exemple dans notre étude, chez 599 patients, aucune étiologie évidente n’a 
été mise en cause par l’équipe médicale. Dans la plupart de ces cas les médecins n’ont pas 
pensé à une cause médicamenteuse éventuelle. Cette limite peut largement sous-estimer 
l’incidence des atteintes hépatiques médicamenteuses. 
 
Parmi les quatre sources utilisées, la BNPV reste la source la plus performante suivie par la 
base de données de PMSI. Ces deux sources peuvent être exploitées dans les études de 
courte durée pour estimer l’incidence des différents types d’EIs en appliquant la méthode 
capture-recapture à deux sources. Le PMSI pourrait également être utilisé dans la pratique 
de routine pour détecter des EIs tout au moins. Les données fournies par les laboratoires de 
biochimie sont la source la plus exhaustive mais peu performante. Cette source est 
inutilisable en pratique vue le grand nombre de dossiers à analyser (4 635) pour détecter 
uniquement 127 cas (2,8%). 
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En ce qui concerne le taux de sous notification, il reste très élevé d’après nos données. 
L’étude étant réalisée dans un CHU, on aurait pu attendre une notification plus importante. 
Des résultats similaires ont été signalés par Levy et al. [66] et par Bagheri et al. [65]. 
Néanmoins, cette sous notification se révèle moins importante que celle rencontrée 
habituellement en France (entre 5% et 10% pour les EIs « graves ») [12]. Comparant ces 
résultats à ceux de notre étude sur les agranulocytoses médicamenteuses (annexe 3), nous 
trouvons presque le même taux de sous notification (63,2% pour les atteintes hépatiques 
médicamenteuses versus 62,9% pour les agranulocytoses médicamenteuses). 
 
Parmi les médicaments les plus impliqués, on retrouve au premier rang le paracétamol à 
doses thérapeutiques, même si nous avons retrouvé 12 cas de surdosage (38,7%). En 
France, c’est l’antalgique-antipyrétique le plus utilisé. L’hépatotoxicité du paracétamol 
provient de son métabolisme et de la dose administrée. Pour une dose inférieure à 3g/jour, 
la majorité du paracétamol administré sera gluco- ou sulfo-conjuguée, générant ainsi des 
métabolites hydrosolubles excrétés dans les urines. Une fraction minime sera métabolisée 
via le cytochrome P-450 en un intermédiaire réactif et toxique : le N-acétyl p-benzoquinine-
imine (NAPQI). Celui-ci, produit en quantité infime est cependant conjugué au glutathion 
hépatique avant élimination dans l'urine. Lorsque l’on dépasse les doses thérapeutiques, il 
se produit une saturation des voies de glucuro- et de sulfo-conjugaison. Une fraction 
beaucoup plus importante de paracétamol est dérivée vers la voie du cytochrome P-450 
donnant lieu à une production accrue de dérivé toxique NAPQI. La concentration de ce 
métabolite actif dépasse alors les capacités de prise en charge par le glutathion. Le NAPQI, 
hautement réactif, forme des liaisons covalentes avec les protéines des hépatocytes ce qui 
entraine des lésions hépatocytaires et une nécrose [180]. Plusieurs études ont montré que le 
paracétamol reste la cause principale d’atteinte hépatique aiguë, en Europe, en Australie et 
aux Etats-Unis [181-185]. Aux Etats-Unis, les résultats d’une étude multicentrique suggère 
qu’un peu plus d’un tiers des cas d’atteintes hépatiques aiguës sont causées par le 
paracétamol dont 40% liés au surdosage volontaire et 60% dus aux autres problèmes 
comme la prise de doses thérapeutiques élevées par les individus alcooliques, ayant 
d’autres pathologies graves, et/ou malnutris [186]. 
 
Le voriconazole était le deuxième médicament le plus impliqué. C’est un antifongique triazolé 
à large spectre d’action. Il inhibe la synthèse d’ergostérol, constituant de la membrane de 
certains champignons. Sa toxicité hépatique s’explique par le fait qu’il est métabolisé par les 
cytochromes P450 CYP2C19, CYP2C9, CYP3A4. Il existe de très nombreuses interactions 
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médicamenteuses au niveau des cytochromes avec le voriconazole, car il a été aussi 
démontré qu’il en est un inhibiteur [187]. 
 
La classe thérapeutique entrainant les atteintes hépatiques médicamenteuses les plus 
importantes est celle des antibiotiques et antifongiques avec notamment l’implication de 
l’association amoxicilline-acide clavulanique. Il appartient à la famille des pénicillines et à la 
classe des β-lactamines. Il agit en inhibant la synthèse de la paroi bactérienne. Lucena et al. 
[188] en 2006 ont montré que l’amoxicilline-acide clavulanique était la cause de 14% des cas 
d’hépatotoxicité répertoriés en Espagne. Chez des sujets âgés de moins de 55 ans, les 
atteintes hépatiques sont de types cytolytiques, alors que chez les sujets plus âgés les 
hépatites cholestatiques prédominent. La présence de manifestations cliniques 
d’hypersensibilité (fièvre, rash cutané, hypereosinophilie…) [189] suggère que le mécanisme 
hépatotoxique de l’amoxicilline-acide clavulanique est un mécanisme immunoallergique. 
 
Le tramadol est impliqué dans sept cas. Cependant, dans 5 des cas il est associé au 
paracétamol, qui est un médicament reconnu comme étant hépatotoxique. Cette association 
est très couramment utilisée dans le milieu médical, afin d’obtenir un meilleur effet 
antalgique. Il existe même des spécialités telles que ZALDIAR® et IXPRIM® qui regroupent 
les deux principes actifs tramadol et paracétamol. 
 
Les antituberculeux sont tous hépatotoxiques. En ce qui concerne la rifampicine, elle subit 
un effet de premier passage hépatique intense avec désacétylation hépatique ; entraine une 
induction ainsi qu’une auto-induction enzymatique. L’hépatotoxicité est faible en 
monothérapie, plus fréquente chez les acétyleurs lents ou en cas d’atteinte hépatique 
préexistante, et surtout en association à l’isoniazide (élévation des transaminases dans 30% 
des cas et hépatite clinique dans 5 à 8% des cas). L’isoniazide est catabolisé au niveau du 
foie en dérivé désacétylé inactif avec formation d’un métabolite réactif responsable de 
l’hépatotoxicité. La rifampicine associée à l’isoniazide entraine une induction enzymatique de 
celui-ci [190]. 
 
Les AINS en particulier le kétoprofène et l’ibuprofène sont aussi parmi les médicaments 
fréquemment impliqués. De nombreux cas d’hépatites médicamenteuses graves sont 
rapportés dans la littérature avec les AINS. Hannequin et al. [191] ont trouvé 83 cas 
d’hépatites liés aux AINS dans la littérature. Il s’agit de : acide niflumic, acide tolfenamic, 
diclofénac, fénoprofène, ibuprofène, indomethacine, naproxène, piroxicam, pirprofène et 
sulindac. Ces hépatites ont causé le décès du patient dans 6 cas. Dans la plupart des cas 
elles sont de forme mixte et de mécanisme immunoallergique. Les femmes âgées en poly 
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médication sont les plus affectées. Les auteurs proposent un contrôle régulier de la fonction 
hépatique en cas de traitement chronique au cours de 6 premiers mois. 
 
 
 
L’atteinte hépatique est un EI pouvant survenir avec beaucoup de médicaments, cependant 
il reste un phénomène rare. Le type d’atteinte hépatique (cholestatique, chronique, 
fulminante) diffère d’un médicament à l’autre. L’information, concernant ces hépatites, 
provient essentiellement des centres de pharmacovigilance et donc des notifications 
spontanées. D’après cette étude, on note que la notification spontanée n’est pas encore une 
pratique courante. Cependant, l’estimation de l’incidence des atteintes hépatiques 
médicamenteuses et la reconnaissance des médicaments hépatotoxiques permet une 
utilisation plus sûre et contrôlée des médicaments à risque et une prévention des atteintes 
hépatiques. 
 
A notre connaissance, cette étude est la première étude pharmacoépidémiologique utilisant 
la méthode capture-recapture à 4 sources pour estimer l’incidence des EIs (ici les atteintes 
hépatiques médicamenteuses). Au total, 138 cas d’atteintes hépatiques médicamenteuses 
ont été identifiés au CHU de Toulouse en 2006. La méthode capture-recapture nous a 
permis d’estimer 20 cas non identifiés par aucune des sources et un nombre total de 158 
cas. Notre étude montre que l’exhaustivité de la détection des EIs est toujours limitée à partir 
de n’importe quelle source d’information et souligne l’intérêt de croisement des données 
obtenues par plusieurs sources pour estimer plus précisément la fréquence des EIs et leur 
impact en milieu hospitalier. 
 
 
F) CONCLUSION 
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La création d’un système organisé de pharmacovigilance remonte à 50 ans, après le drame 
du thalidomide, pour améliorer la sécurité et l’innocuité des médicaments. Depuis, la 
pharmacovigilance ne cesse de développer. De nouveaux processus sur le plan 
réglementaires et scientifique sont en cours de développement pour renforcer la 
pharmacovigilance. Parmi les progrès récents, nous pouvons souligner, sur le plan 
réglementaire, les procédures de l’approbation conditionnelle ou les plans de gestion des 
risques, et sur le plan scientifique, la meilleure utilisation des bases de données en 
pharmacovigilance et le développement de nouvelles méthodes de détection ou de mesure 
de risques médicamenteux. 
 
La première partie de ce travail de thèse concerne les exploitations innovantes de la BNPV. 
Cette base a été créée en 1985 pour servir à identifier des cas précis concernés par les 
enquêtes nationales de pharmacovigilance. Cependant, elle représente une masse 
importante d’informations vraisemblablement sous-exploitées. Les informations contenues 
dans cette base concernent outre les EIs et les médicaments, des informations sur l’âge et le 
sexe des patients, sur l’origine de l’observation ou sur l’évolution [52]. Nous avons donc 
utilisé cette base en tant qu’une base de prescription pour répondre à certains nombre de 
questions préoccupantes en pharmacovigilance. 
 
Les médicaments anticholinestérasiques sont très impliqués dans les interactions 
médicamenteuses à cause de leurs propriétés pharmacocinétiques et pharmacodynamiques 
et en plus ils sont exclusivement prescrits aux personnes âgées, une population 
généralement traitée par plusieurs médicaments.  
 
L’étude sur les interactions médicamenteuses des anticholinestérasiques réalisée au cours 
de ce travail de thèse, nous a permis de répondre aux questions posées : 
 
- Quel est le profil de prescription des anticholinestérasiques en France ? 
- Les interactions médicamenteuses sont-elles fréquentes dans ces prescriptions ? 
- Ces interactions sont-elles à l’origine des EIs notifiées ? 
- Quelle est la « gravité » des EIs engendrés par ces interactions médicamenteuses ? 
- Quel est le mécanisme le plus souvent impliqué ? 
- Parmi les trois anticholinestérasiques commercialisés en France, lequel est plus 
impliqué dans ces interactions ? 
- Les références à la disposition des médecins sont-elles assez informatives sur ce 
plan ? 
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Les résultats de cette étude ont révélé qu’un tiers des prescriptions contenait au moins une 
interaction médicamenteuse avec des conséquences parfois graves et que le manque de 
connaissance des médecins au sujet des interactions médicamenteuses est un problème 
majeur et inquiétant. Cette étude souligne la nécessité d’amélioration de l’informativité des 
références Européennes et la mise en place des programmes d’information des 
professionnels de santé en matière de pharmacovigilance, en particulier des interactions 
médicamenteuses.  
 
Nous nous sommes également penchés sur la sécurité d’emploi des analgésiques du pallier 
II (dextropropoxyphène, tramadol et codéine) en association avec le paracétamol. En 
exploitant la BNPV nous avons pu répondre aux questions posées concernant ces trois 
associations largement utilisées en France : 
 
- Quel est la fréquence des EIs pour chacune des ces associations en France ? 
- Quel est leur profil d’EIs ? 
- Y a-t-il une association plus sûre que les autres sur le plan d’EIs ? 
 
C’était l’association tramadol+paracétamol qui avait le taux le plus élevé de notifications 
d’EIs et non pas dextropropoxyphène+paracétamol. Cependant, la différence de période de 
commercialisation entre tramadol+paracétamol et deux autres associations ne permet pas 
de confirmer ces résultats et d’autres approches sont indispensables pour les démontrer. 
Cette étude montre également qu’entre les associations dextropropoxyphène+paracétamol 
et codéine+paracétamol, c’est l’association codéine+paracétamol que pour laquelle le moins 
d’EIs sont rapportés.  
 
Les limites de ces deux premières études réalisées dans le cadre de ce travail de thèse sont 
plus ou moins identiques et liées aux limites intrinsèques de la BNPV. La principale limite est 
la sous notification des EIs au système français de pharmacovigilance. Cette sous 
notification entraine, d’une part, la sous estimation des fréquences d’EIs et d’autre part, pose 
la question de l’identité de cette sous notification entre les médicaments comparés. L’étude 
de Pierfitte et al. [59] réalisée en 1999, nous assure que la sous notification est identique 
pour les médicaments de la même classe pharmacologique partageant la même indication, 
la même origine (pays fabriquant) et la même période de commercialisation. Les deux 
premières conditions sont remplies pour nos études. Cependant, la période de 
commercialisation de la rivastigmine est différente des autres anticholinestérasiques dans la 
première étude et le même problème se pose entre l’association tramadol+paracétamol et 
les deux autres associations analgésiques de pallier II dans notre deuxième étude. Un EI dû 
 107
à un nouveau médicament a plus de chance d’être signalé au CRPV. Ce biais est 
négligeable dans l’étude sur les anticholinestérasiques car les trois médicaments sont plus 
ou moins nouveaux et en plus nous ne les avons pas comparés directement. Nous avons 
comparé les rapports entre le nombre des interactions médicamenteuses et le nombre total 
des EIs pour chaque médicament. En revanche, ce biais est plus préoccupant pour la 
deuxième étude. La date de commercialisation de l’association tramadol+paracétamol est 
plus récente que deux autres associations. Ce biais peut expliquer, au moins en partie, la 
différence entre le taux de notification de tramadol+paracétamol et les deux autres 
associations qui sont commercialisées avant la mise en place de la BNPV. C’est pour cette 
raison que nos résultats méritent d’être confirmés par d’autres études 
pharmacoépidémiologues. 
 
La deuxième partie de ce travail de thèse concerne le développement de nouvelles 
méthodes de détection des EIs en milieu hospitalier, car la notification spontanée ne permet 
jamais une collecte exhaustive de l’ensemble des cas survenus, en raison, notamment, de la 
sous-notification aux CRPV des EIs par les professionnels de santé. Depuis quelques 
années, l’équipe du CRPV de Toulouse s’interroge sur la vraie incidence de certains EIs 
rares et potentiellement « graves » au sein des hôpitaux universitaires de Toulouse pour 
identifier les médicaments les plus impliqués et mettre en place des actions préventives 
ciblées, pour les médicaments identifiés comme à risque. 
 
L’agranulocytose aiguë est un accident hématologique rare défini par une neutropénie 
profonde < 500/mm3 susceptible de mettre rapidement en jeu le pronostic vital. 
L’agranulocytose médicamenteuse idiosyncrasique est de loin la plus fréquente, 
représentant 70 à 97% des cas, les conclusions tirées des cas cliniques rapportés [139]. 
Etant donné que cet EI a un effet biologique spécifique (neutropénie sévère), nous avons eu 
l’idée de détecter les cas d’agranulocytoses médicamenteuses, survenus au CHU de 
Toulouse au cours d’une année, à partir des données de laboratoires d’hématologie comme 
quelques rares études réalisées auparavant par la même méthode pour détecter les EIs 
ayant un effet biologique spécifique. L’étude a été réalisée en 2005 sur l’ensemble des 
services du CHU de Toulouse. Une équipe espagnole s’est portée volontaire pour faire la 
même étude en parallèle au CHU de Pampelune en Espagne. Ce qui nous a permis de 
comparer les taux d’incidence de cet EI dans les hôpitaux universitaires des deux pays 
voisins. 
 
La comparaison des taux d’incidence des agranulocytoses médicamenteuses entre le CHU 
de Toulouse (France) et le CHU de Pampelune (Espagne) montre que ce taux au CHU de 
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Pampelune est exactement le double de celui du CHU de Toulouse. Nous avons suggéré 
certaines hypothèses pour expliquer cette différence. Les données de cette étude ont 
confirmé, d’une part, la responsabilité d’un certain nombre de médicaments déjà connus 
pour entraîner ce genre d’EIs [133-140] et d’autre part, ont permis de révéler le rôle 
inattendu de certains médicaments jusqu’alors inconnus.  
 
Cette étude a également révélé la sous-notification très importante des EIs « graves » et/ou 
« inattendus » aux CRPVs, même au sein des services hospitalo-universitaires.  
 
Malgré l’exhaustivité intéressante de cette méthode, elle est difficilement intégrable dans la 
pratique de routine car elle est consommatrice de temps et d’énergie. En outre, son efficacité 
dépend de la spécificité de la valeur biologique en relation avec l’EI et du nombre 
d’alternatifs étiologiques autre que médicaments expliquant l’anomalie biologique survenue. 
Cependant cette méthode reste une méthode intéressante pour améliorer la notification de 
certains EIs « graves » ou pour répondre aux questions urgentes en pharmacovigilance ou 
en pharmacoépidémiologie (comme l’évaluation réglementaire du rapport bénéfice/risque 
des médicaments suspects). 
 
Un autre EI rare mais potentiellement « grave » est l’atteinte hépatique médicamenteuse. 
Les hépatites fulminantes par exemple, mènent le plus souvent à une greffe hépatique, voire 
au décès. Elles représentent aussi une des premières causes d’échec de l’obtention d’AMM, 
de retrait du marché ou de restriction de la prescription d’un médicament [156]. 
 
Le taux d’incidence des atteintes hépatiques médicamenteuses est mal documenté même à 
l’hôpital car la plupart des études qui ont déjà évalué cette incidence, utilisaient la notification 
spontanée comme la source de données. Néanmoins, la sous-notification reste un problème 
majeur. Les autres méthodes utilisées pour identifier et quantifier les EIs à l’hôpital, comme 
les bases de données médicales informatisées, ne sont pas exhaustives non plus et 
souffrent de multiples limites comme le manque de données concernant l’automédication ou 
le caractère rétrospectif des études [157-161].  
 
Nous avons décidé d’estimer le taux d’incidence de cet EI potentiellement « grave » au CHU 
de Toulouse par la méthode capture-recapture, une nouvelle méthode dans le domaine de 
pharmacoépidémiologie. Cette méthode permet, en croisant plusieurs sources d’information 
issues d’une même population, d’estimer le nombre de cas qui ne sont identifiés par aucune 
des sources utilisées. Plus nous augmentons le nombre de sources d’information utilisées 
 109
plus le nombre de cas estimés par cette méthode est proche de la réalité. Ainsi, cette 
méthode permet d’estimer l’incidence des EIs avec plus de précision.  
 
Dans cette étude, quatre bases de données ont été exploitées : le PMSI, la BNPV, les 
données de laboratoire de Biochimie et les données de laboratoire d’anatomo-pathologie du 
CHU de Toulouse et le taux d’incidence des atteintes hépatiques médicamenteuses a été 
estimé en croisant les données des quatre sources par les formules mathématiques.  
 
Cette étude nous a également permis de comparer le taux d’incidence des atteintes 
hépatiques médicamenteuses estimé séparément par chaque source et en les croisant deux 
à deux. Cette comparaison a montré que le taux d’incidence peut varier de manière très 
importante selon la source d’information utilisée. Ainsi nous avons pu identifier la source la 
plus exhaustive et la plus performante. Nous avons également déterminé quelles sont les 2 
sources dont le croisement permet d’estimer le taux d’incidence avec une bonne précision et 
en consommant le moins de temps et d’énergie.  
 
Nous avons conclu que parmi les quatre sources utilisées, la BNPV reste la source la plus 
performante suivie par la base de données de PMSI. Ces deux sources peuvent donc être 
exploitées dans les études de courtes durées pour estimer le taux d’incidence des différents 
types d’EIs en appliquant la méthode capture-recapture à deux sources. 
 
Cette étude confirme encore une fois le taux important de sous-notification au système 
français de pharmacovigilance. L’étude étant réalisée dans un CHU, on aurait pu attendre 
une notification plus importante. Néanmoins, cette sous notification se révèle moins 
importante que celle rencontrée habituellement en France (entre 5% et 10% pour les EIs 
« graves ») [12]. 
 
Ces études ont également permis de poser d’autres questions: 
 
- Comment peut-on augmenter le taux de notification spontanée ? 
- Quelles sont les méthodes pour évaluer les interactions médicamenteuses, ce risque 
important mais sous-estimé par les professionnels de santé ? 
- Comment diminuer le risque médicamenteux chez les personnes âgées, cette 
population fragile ? 
- Comment augmenter les connaissances et sensibiliser les professionnels de santé 
sur le risque médicamenteux, en particulier des interactions médicamenteuses ? 
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- Y-a-t il un moyen pour récolter les EIs rares mais « graves » en milieu hospitalier ou 
même au niveau national de manière systématique sous forme d’un registre ? 
- Peut-on mettre en place une détection systématique des EIs ayant un effet biologique 
à partir des données des laboratoires de biologie ? 
- Comment prévenir les EIs idiosyncrasiques ? Y-a-t il une prédisposition 
pharmacogénétique ? 
 
En dépit de ses 40 années d’existence, la pharmacovigilance reste une discipline clinique et 
scientifique dynamique. Elle continue à jouer un rôle crucial dans la réponse aux problèmes 
posés par un nombre sans cesse croissant de médicaments de plus en plus puissants, qui 
ont tous un potentiel inévitable et parfois imprévisible de nuisance. Lorsque des EIs 
apparaissent, et spécialement s’ils étaient inconnus jusque là, il est essentiel qu’ils soient 
notifiés et analysés et que l’on en signale l’importance, par des moyens efficaces à des 
interlocuteurs ayant les connaissances voulues pour interpréter cette information.  
 
La pharmacovigilance doit développer d’une part les méthodes de la détection et de 
l’identification des risques médicamenteux (la pharmacoépidémiologie) pour éviter les dégats 
importants et irréversibles causés par des médicaments dont nous avons l’expérience dans 
le passé (thalidomide…) et dans ces dernières années (cérivastatine, rofécoxib…). D’autre 
part, la pharmacovigilance doit insister sur la prévention des risques médicamenteux en 
mettant en place des programmes d’information et de sensibilisation des professionnels de 
santé et en identifiant les sujets à risque des EIs « graves » (la pharmacogénétique). 
 
Les effets dommageables des médicaments peuvent être réduits au minimum en veillant à 
ce que les médicaments soient de bonne qualité, sûrs et efficaces et utilisés rationnellement, 
en tenant compte de leurs indications, de leurs interactions avec d’autres médicaments et de 
leurs divers recommandations. Faire cela permet : 
 
- de servir la santé publique et d’entretenir, chez les patients, un sentiment de 
confiance dans les médicaments qu’ils utilisent et dans les services de santé en 
général ; 
- de veiller à ce que les risques liés à l’utilisation des médicaments soient anticipés et 
bien gérés ; 
- de fournir aux responsables de la réglementation les informations nécessaires pour 
modifier les recommandations concernant l’emploi des médicaments ; 
- d’améliorer les communications entre les professionnels de santé et le public ; 
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- d’aider les professionnels de santé à mieux comprendre le rapport risque/efficacité 
des médicaments qu’ils prescrivent. 
 
Tel est le rôle important de la pharmacovigilance dans l’avenir. 
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Drug Interactions with
Cholinesterase Inhibitors
An Analysis of the French Pharmacovigilance Database and
a Comparison of Two National Drug Formularies (Vidal,
British National Formulary)
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Louis Montrastruc
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Background: Cholinesterase inhibitors (ChEIs) could be involved in severalAbstract
drug-drug interactions (DDIs) because of their complex pharmacodynamic and/or
pharmacokinetic properties.
Aim: To identify spontaneous reports in the French Pharmacovigilance Database
containing DDIs with the three ChEIs marketed in France (donepezil, galantamine
or rivastigmine) and to compare the informativity of two national drug references,
the French national formulary (Vidal) and the British National Formulary (BNF),
for their ability to identify ChEI-related DDIs.
Methods: Spontaneous reports submitted to the French Pharmacovigilance
Database concerning donepezil, galantamine or rivastigmine were reviewed by
two clinical pharmacologists from Toulouse Regional Pharmacovigilance Centre.
Spontaneous reports containing DDIs were identified according to Vidal, BNF or
their own judgement (and with use of the interaction supplement of the French
independent drug information bulletin La Revue Prescrire). Then, the potential of
DDIs to result in adverse drug reactions (ADRs) was evaluated. Finally, the
presentations of the different ChEIs in the two references (Vidal, BNF) were
compared for their DDI informativity.
Results: A total of 1058 spontaneous reports were identified that involved ChEIs
in the French Pharmacovigilance Database up to 31 March 2006; of these 376
(35.5%) contained at least one DDI according to experts’ judgement. In total, 118
DDIs (31.4%) were the cause of ADRs. Most of the DDIs were due to pharmaco-
dynamic interactions (247 cases, 65.7%). The most frequently encountered drugs
involved in DDIs were bradycardic (205 cases, 54.5%) and anticholinergic (118
cases, 31.4%) drugs. DDIs were found in 309 spontaneous reports (29.2%)
according to Vidal and in 127 (12.0%) according to BNF. In total, 88 ‘serious’
ADRs were related to DDIs (including seven deaths, mainly due to cardiovascular
ADRs). The most frequently observed ADRs due to DDIs were cardiovascular (67
cases, mainly bradycardia, atrioventricular block and arterial hypotension) and
neurological (33 cases, mainly mental confusion). Comparison of the different
presentations of summary of product characteristics (SPC) showed that Vidal was
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more informative than BNF for all the ChEIs, and that galantamine had the most
complete data in the two references.
Conclusion: DDIs were present in more than one-third of spontaneous reports
including ChEIs registered in the French Pharmacovigilance Database. Approxi-
mately, one-third of these DDIs were the cause of ADRs. The informativity of
European drug dictionaries differs substantially and Vidal was found to be more
informative than BNF for all the ChEIs.
Background pointes [TDP]-inducers) increases the risk of ar-
rhythmias or syncope.[7-10] The action of competitive
The selective deficiency of acetylcholine in (non-depolarising) neuromuscular antagonists can
Alzheimer’s disease (AD), as well as the observa- be opposed by ChEIs, which increase the local con-
tions that central cholinergic antagonists (such as centration of acetylcholine. Paradoxically, ChEIs
atropine) could induce a confusional state that bears can also enhance the action of depolarising neuro-
some resemblance to the dementia of AD, has given muscular blockers, such as suxamethonium chlo-
rise to the ‘cholinergic hypothesis’, which proposes ride, by inhibiting their metabolism.[7-10]
that a deficiency of acetylcholine is critical in the Donepezil and galantamine are metabolised via
genesis of symptoms of AD.[1-3] However, it is im- the cytochrome P450 (CYP) system. Their plasma
portant to note that the deficit in AD is far more concentrations may be raised by drugs that inhibit
complex, involving multiple neurotransmitter sys- the isoenzyme CYP3A4 (such as ketoconazole,
tems, including serotonin, glutamate and neuropep- itraconazole and erythromycin) and by those inhib-
tides.[4,5] This ‘cholinergic hypothesis’ led to the iting the isoenzyme CYP2D6 (such as fluoxetine
development of cholinesterase inhibitors (ChEIs) as and quinidine). Plasma concentrations of donepezil
first-line treatment for symptoms of AD. Since the could be reduced by enzyme inducers (such as
introduction of the first ChEI, tacrine in 1994, the rifampicin [rifampin], phenytoin, carbamazepine or
use of these drugs has continually increased. alcohol).[7-10]
The ChEIs act by inhibiting the breakdown of Furthermore, ChEIs are prescribed to elderly pa-
acetylcholine through the blockade of the enzyme tients. This population generally presents with coex-
acetylcholinesterase. They produce modest im- isting diseases that require them to take multiple
provements in cognitive scores in patients with drugs (polypharmacy). Moreover, aging results in
AD.[4,6] Adverse effects associated with donepezil, changes in PK and PD factors[2,13,14] and a decline in
rivastigmine and galantamine are chiefly due to hepatic blood flow is normally associated with ag-
excessive cholinergic stimulation, causing gastroin- ing.[14,15] In addition, liver size decreases with aging,
testinal, neurological or cardiovascular adverse drug which is associated with a decline in functional
reactions (ADRs).[7,8] Moreover, ChEIs could be hepatocyte number and enzyme content.[13-16] Glo-
involved in several drug-drug interactions (DDIs) merular filtration rate decreases by approximately
because of their pharmacodynamic (PD) and/or 10% per decade after 20 years of age.[13,14,16] Even in
pharmacokinetic (PK) properties.[9,10] the absence of kidney disease, renal clearance is
Antimuscarinic drugs (such as atropine) generally reduced by as much as 50% in elderly
antagonise the pharmacological effects of ChEIs patients.[14,17] With aging, the response to a drug on
and tend to aggravate cognitive disorders treated its target organ may be increased, decreased or
with these drugs.[7-12] Concomitant use of ChEIs and unchanged.[18] Consequently, older adults are gener-
bradycardic drugs (such as β-adrenoceptor antago- ally more sensitive to some drugs and less sensitive
nists [β-blockers], some calcium channel antago- to others.[14,15] Thus, elderly patients are at increased
nists and some antiarrhythmics or torsades de risk of DDIs and ADRs (19% of ADRs reported in
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the French Pharmacovigilance Database involve pa- in France, donepezil, galantamine and rivastigmine
tients aged >75 years, whereas this population com- were included in the analysis. Tacrine was excluded
prises only 7.7% of the general population in from this study because it was withdrawn from the
France[19]) and ChEIs because of their PK and/or PD market in 2000.
properties further potentiate this risk. All spontaneous reports containing a ChEI
Thus, the aim of the present study was to identify (whatever the level of imputability) were extracted
all cases of DDIs among spontaneous reports includ- to analyse all DDIs and their potential to result in
ing ChEIs in the French Pharmacovigilance ADRs. In this work, we considered all potential
Database to determine their potential to induce DDIs and not only those associated with clinical
ADRs. In addition, we compare the informativity of consequences. For each report, the following data
two main national drug references on drug informa- were recorded: age, sex, type of ADR, seriousness
tion in routine clinical practice – the French national of ADR and associated drugs.
formulary (Vidal)[20] and the British National For- Spontaneous reports were reviewed by two
mulary (BNF)[21] – for their ability to identify ChEI- clinical pharmacologists from the Toulouse Region-
related DDIs. al Pharmacovigilance Centre. The spontaneous re-
ports containing DDIs were identified according to
Methods Vidal,[20] BNF[21] or the two experts’ judgement
(who also used the interaction supplement of the
The French pharmacovigilance system was first French independent drug information bulletin La
established in 1973 and consists of a network of 31 Revue Prescrire).[26]
regional centres. The French Pharmacovigilance Subsequently, the potential of each DDI to result
Database was subsequently established in 1985 to in an ADR was evaluated. Furthermore, the
record spontaneous reporting of ADRs.[22,23] Report- presentations of the different ChEIs in the two refer-
ing ‘serious’ or ‘unlabelled’ ADRs to the French ences (Vidal, BNF) were compared for their DDI
regional centres has been mandatory for any drug informativity.
prescriber, physician, dentist or midwife in France Table I shows the list of DDIs involving ChEIs
since 1995.[24] registered in the two references and those found by
A ‘serious’ ADR is defined as any untoward the Toulouse pharmacovigilance experts. Interac-
medical occurrence that at any dose results in death, tions between antipsychotic drugs and ChEIs (which
requires hospital admission or prolongation of ex- could induce extrapyramidal ADRs) were excluded
isting hospital stay, results in persistent or signifi- from this study, because they remain mainly theoret-
cant disability/incapacity or is life threatening.[25] ical. Moreover, the European Medicines Agency
An ‘unlabelled’ (or unexpected) ADR is defined as recently extended the approved indications of rivas-
an ADR whose nature or severity is not consistent tigmine to include the treatment of moderate demen-
with data contained in domestic labelling or market tia in patients with Parkinson’s disease.
authorisation or expected from characteristics of the
drug.[25] Results
The present study assessed spontaneous reports
submitted to the French Pharmacovigilance A total of 1058 spontaneous reports including
Database from the first day of marketing of each ChEIs were sent to the French Pharmacovigilance
ChEI in France (3 September 1997 for donepezil Database up to 31 March 2006. The patients had a
[Aricept® 1], 12 May 1998 for rivastigmine [Ex- mean age of 79.3 ± 7.9 years (31–96 years) and
elon®] and 7 January 2005 for galantamine most of them were women (n = 683, 64.6%) [table
[Reminyl®]) to 31 March 2006. All ChEIs available II]. Of these spontaneous reports, 376 (35.5%) con-
1 The use of trade names is for product identification purposes only and does not imply endorsement.
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Table I. Drug-drug interactions (DDIs) concerning cholinesterase inhibitors (ChEIs) registered in Vidal[20] (V), British National Formulary
[BNF][21] (B) and those found by the Toulouse pharmacovigilance experts (E)
Interacting drug DDI information source Results
donepezil rivastigmine galantamine
Pharmacodynamic interactions
Depolarising muscle relaxants (suxamethonium E, V, B E, V, B E, V Enhancing effects of muscle relaxants
chloride)
Non-depolarising muscle relaxants E, B E, B E Antagonising effects of muscle relaxants
Anticholinergic drugs (atropine, scopolamine, E, V, B E, V, B E, V, B Pharmacological antagonism
UI drugs, antitussives, some antimuscarinic
antiparkinsonian drugs, imipramine
antidepressants, atropinic bronchodilators,
atropinic antispasmodic agents, antihistamines,
some antiarrhythmics, phenothiazine derivatives
and mydriatic eye drops)a
Cholinergic drugs E, V E, V E, V Enhancing cholinergic effects
Bradycardic drugs E E E, V Bradycardia
β-adrenoceptor antagonists E, V E E, V Bradycardia
Digoxin E E E, V Bradycardia
Calcium channel antagonists E E E, V Bradycardia
Amiodarone E E E, V Bradycardia
Torsade de pointes inducers E E E, V Torsades de pointes
Pharmacokinetic interactions
CYP3A4 inhibitors (amiodarone, diltiazem, E, V E, V Inhibition of ChEI metabolism and
verapamil, imidazole antifungals, protease increase of its plasma concentrations
inhibitors, erythromycin, clarithromycin,
josamycin)b
Erythromycin E, V E, V, B Inhibition of ChEI metabolism and
increase of its plasma concentrations
Ketoconazole E, V E, V, B Inhibition of ChEI metabolism and
increase of its plasma concentrations
CYP2D6 inhibitors (fluoxetine, paroxetine, E, V E, V, B Increase of ChEI metabolism and
quinidine, thioridazine)b reduction of its plasma concentrations
Hepatic microsomal enzymes inducers (alcohol, E, V Increase of ChEI metabolism and
antiepileptic drugs, rifampicin [rifampin], rifabutin, reduction of its plasma concentrations
efavirenz, nevirapine, griseofulvine)b
a List of atropinic drugs in the ‘Interaction Supplement’ of the French independent drug information bulletin La Revue Prescrire.[26]
b Vidal classification concerning the CYP inhibitors or inducers.
CYP = cytochrome P450; UI = urinary incontinence.
tained at least one DDI according to expert judg- volved drug (650 cases) followed by rivastigmine
ment, with 118 (31.4%) of these DDIs assessed as (235 cases) and galantamine (173 cases). The per-
having the potential to result in an ADR (figure 1). centage of DDIs was quite similar for the three drugs
Mean age of the patients in these three groups (spon- (37.1%, 32.3% and 34.1%). However, the percent-
taneous reports including ChEIs [n = 1058], sponta- age of ADRs due to DDIs was lower for rivas-
neous reports containing DDIs with ChEIs [n = 376] tigmine (7.2%) than for donepezil (12.5%) or ga-
and those including ADRs related to DDIs [n = lantamine (11.6%).
118]) did not differ significantly (table II). DDIs were found in 309 (29.2%) case reports
Only 33 (8.8%) of the DDIs were qualified as according to Vidal and in 127 (12.0%) according to
‘interactions’ in the French Pharmacovigilance BNF (figure 2). In comparison to the two experts’
Database. Donepezil was the most frequently in- judgement, Vidal reflects approximately 80% of
© 2007 Adis Data Information BV. All rights reserved. Drug Safety 2007; 30 (11)
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DDIs with ChEIs. This rate is nearly 34% for BNF
(table I). In 78 cases, more than one DDI was
identified.
Figure 3 represents the distribution of DDIs ac-
cording to their main mechanism: PD or PK. In 247
cases (65.7%), at least one PD interaction was
found. PK interactions were identified in 57 cases
(15.2%). Moreover, both types of interaction (PD
and PK) were found in 72 cases (19.1%). No PK
interaction was found for rivastigmine in contrast to
donepezil, which showed a high number of such
interactions (109 cases).
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Fig. 1. Number of cases of drug-drug interactions with cholinester-
ase inhibitors recorded in French Pharmacovigilance Database up
to 31 March 2006. ADRs = adverse drug reactions.
Figure 4 shows that the PD interactions were the
potension) in 67 cases and neurological (mentalcause of ADRs in 74 cases and the PK interactions
confusion) in 33 other cases.in 18 cases. In 26 cases, the two types of interactions
were found to explain the ADRs.
DiscussionThe most frequently encountered drugs involved
in DDIs were: drugs used in cardiovascular diseases ChEIs are commonly prescribed to elderly pa-
in 205 cases (β-blockers in 83 cases, digoxin in 49 tients. This population generally presents with coex-
cases and amiodarone in 45 cases), anticholinergics isting diseases that require them to take multiple
in 118 cases and CYP inhibitors in 118 cases (table drugs (polypharmacy), which increases the risk of
III). The most frequent ADRs were induced by DDIs. Moreover, ChEIs because of their PK and/or
bradycardic drugs (73 cases), followed by CYP in- PD properties further potentiate this risk. Thus, we
hibitors (43 cases). The most frequent PK interac- decided to use the French Pharmacovigilance
tion was CYP enzymatic inhibition mainly by ami- Database to identify cases of DDIs involving ChEIs
odarone, paroxetine or fluoxetine (data not shown). and to compare the informativity of two main na-
In total, 88 (74.6%) ‘serious’ ADRs were related to tional drug references largely used in routine clinical
DDIs, including seven deaths (mainly due to cardio- practice in France (Vidal)[20] and in England
vascular ADRs including cardiac arrest, syncope (BNF).[21]
and sudden death), threatening of vital prognosis in An important factor in conducting a study of this
nine cases and hospitalisation or prolongation of type is the representative nature of the dataset in
hospitalisation in 72 cases. The most frequently terms of prescriptions. The French Pharmacovigi-
observed ADRs due to DDIs were cardiovascular lance Database is an interesting tool indirectly re-
(bradycardia, atrioventricular block and arterial hy- flecting drug consumption in the patient population.
This database contains a description of drug use in
the population presenting with an ADR. If we as-
sume that the occurrence of ADRs in a population is
random, the population reflected in the French
Pharmacovigilance Database could be considered as
representative of the general population using drugs,
as previously demonstrated.[27] It was shown in pre-
vious studies using the French Pharmacovigilance
Database that the characteristics of the populations
of patients with Parkinson’s disease,[28] HIV infec-
tion[29] or diabetes mellitus[30] are in accordance with
Table II. Demographic characteristics of patients in spontaneous
reports including cholinesterase inhibitors (ChEIs) recorded in
French Pharmacovigilance Database up to 31 March 2006
Characteristics Spontaneous DDIs with ADRs related
notifications ChEIs to DDIs
including ChEIs (n = 376) (n = 118)
(n = 1058)
Age in years 79.3 ± 7.9 79.1 ± 10.0 78.4 ± 13.5
[mean (range)] (31–96) (31–95) (31–94)
Women [n (%)] 683 (64.6) 236 (62.8) 74 (62.7)
Men [n (%)] 375 (35.4) 140 (37.2) 44 (37.3)
ADRs = adverse drug reactions; DDIs = drug-drug interactions.
© 2007 Adis Data Information BV. All rights reserved. Drug Safety 2007; 30 (11)
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odarone, calcium channel antagonists) in 205 cases,
followed by the unexpected association with anti-
cholinergic drugs (118 cases). The combination of
atropinic drugs and ChEIs leads to pharmacological
antagonism. This combination is therefore illogical.
ChEIs counter the effects of atropinic drugs used to
treat urinary incontinence. Urinary incontinence is
also a recognised adverse effect of ChEIs.[7,8,20,21]
Moreover, atropinic drugs aggravate cognitive defi-
cits (memory disturbances, confusion and disorien-
tation), can cause behavioural disturbances (i.e. vis-
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Fig. 2. Informativity of references (Vidal[20] and British National
Formulary [BNF][21]). ual hallucinations, agitation and irritability) or de-
crease cognitive performance among elderly people
epidemiological data (i.e. in terms of prevalence). due to their effects on the CNS.[9,34] Thus, drugs with
Thus, the French Pharmacovigilance Database can atropinic effects can aggravate symptoms of demen-
be used to study drug prescription and to investigate tia, whether or not the patient is also receiving a
drug interactions in real practice.[27] ChEI.[9] However, the rate of reported ADRs among
DDIs with anticholinergic drugs is very low (24 ofMoreover, we attempted to compare the epidemi-
118 cases, 20%) compared with bradycardic agentsological data and French Pharmacovigilance
Database data concerning dementia. Approximately (73 of 205, 36%) and CYP inhibitors (43 of 118,
3.5% of the French population aged >75 years old 36%). Finally, association with cholinergic drugs
and experiencing dementia is treated with ChEIs or was only observed in 11 cases.
memantine.[19,31,32] In the French Pharmacovigilance As far as we know, there are relatively few stud-Database, the proportion of patients aged >75 years ies investigating DDIs with ChEIs in clinical prac-
old experiencing ADRs and treated by ChEIs or
tice. For example, Doucet et al.[35] found that among
memantine between 3 September 1997 and 31
a small group of 58 inpatients with AD, 19 (32.7%)March 2006 was 3.14%. These data show that the
received an association of ChEIs and antimuscarinicFrench Pharmacovigilance Database could be a reli- drugs. Roe et al.[11] found that older adults with
able source of information concerning ChEIs pre-
scription in real practice.
Our data show that more than one-third of spon-
taneous reports including ChEIs and recorded in the
French Pharmacovigilance Database contain poten-
tial DDIs and almost one-third of these DDIs could
explain the occurrence of ADRs. The main mecha-
nism explaining these interactions was found to be a
PD interaction (85% of cases). This is rather surpris-
ing since one could think that physicians have a
better knowledge on PD than PK mechanisms.
However, this finding is in accordance with a previ-
ous study performed in general practice by our
group.[33]
The most frequent PD interaction found in the
present study was the interaction between ChEIs and
bradycardic drugs (β-blockers, digoxin, ami-
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recorded in the French Pharmacovigilance Database up to 31
March 2006.
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more faithful to the summary of product characteris-
tics (SPC) submitted by pharmaceutical firms com-
pared with BNF. Galantamine had the most com-
plete data in the two references (in contrast to rivas-
tigmine in Vidal and donepezil in BNF). However,
we did not notice less potential DDIs with ga-
lantamine.
SPC presentations of ChEIs in BNF are devoid of
interactions with bradycardic, TDP-inducer, cholin-
ergic and CYP enzyme-inducer drugs. We note the
absence of interactions with bradycardic drugs and
TDP inducers in SPC presentations of donepezil and
rivastigmine in Vidal. However, our data show that
interactions with bradycardic drugs caused 73
ADRs (47 with donepezil, 13 with rivastigmine and
13 with galantamine), which led to death in five
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Fig. 4. Adverse drug reactions (ADRs) caused by pharmacodynam-
ic (PD) and/or pharmacokinetic (PK) interactions in spontaneous
reports including cholinesterase inhibitors recorded in the French
Pharmacovigilance Database up to 31 March 2006.
cases due to syncope, bradycardia, arrhythmia or
probable dementia were more likely to use anticho- cardiac arrest. These data are consistent with those
linergic drugs (33%) than matched comparison previously described in the literature. In two trials
group patients (23.4%). Moreover, of treatment lasting 2 years and involving >2000 patients with
group patients receiving anticholinergics, 26.1% moderately altered cognitive function, galantamine
used multiple anticholinergic medications. Finally, was associated with increased mortality (mainly
PD mechanisms could explain approximately due to cardiovascular events).[36] A comparative
60–70% of DDIs with donepezil and galantamine randomised trial lasting 3 years compared donepezil
versus 100% with rivastigmine (since this ChEI is with placebo. There were more deaths in patients
not metabolised by the CYP system). receiving donepezil than in those receiving place-
bo (63 deaths with donepezil, 50 with placebo;Comparison of different presentations of ChEIs
p = 0.08).[37]registered in two references showed that Vidal was
more informative than BNF for all the ChEIs. We There are some limitations to our study. Each
found approximately 80% of DDIs with ChEIs in case report registered in the French Pharmacovigi-
Vidal; this rate was only 34% for BNF. Vidal seems lance Database can contain a maximum of six asso-
Table III. Drug-drug interactions (DDIs) with cholinesterase inhibitors and adverse drug reactions (ADRs) related to these DDIs by different
pharmacological classes in spontaneous reports recorded in the French Pharmacovigilance Database up to 31 March 2006
Drug Interactions Donepezil Rivastigmine Galantamine Total
DDIs ADRs DDIs ADRs DDIs ADRs DDIs ADRs
Anticholinergic drugs 70 17 31 5 17 2 118 24
Cholinergic drugs 9 6 1 1 1 1 11 8
Bradycardic drugs 122 47 50 13 33 13 205 73
β-Adrenoceptor antagonists 55 18 9 3 19 12 83 33
Digoxin 32 13 12 3 5 3 49 19
Amiodarone 25 9 14 2 6 0 45 11
Calcium channel antagonists 19 8 16 7 5 0 40 15
CYP inhibitors 98 37 0 0 20 6 118 43
CYP inducers 9 0 0 0 0 0 9 0
Muscle relaxants 0 0 0 0 1 0 1 0
CYP = cytochrome P450.
© 2007 Adis Data Information BV. All rights reserved. Drug Safety 2007; 30 (11)
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WHAT IS ALREADY KNOWN ABOUT
THIS SUBJECT
• Three ‘weak’ opioid analgesics are marketed in
France and other European countries in
association with paracetamol.
• They are very largely used, but to our knowledge
there is no large study comparing the reporting
rate of adverse drug reactions (ADRs) between
these different step 2 analgesic combinations to
determine the safest one.
WHAT THIS STUDY ADDS
• The aim of this study was to compare reporting
rate of ADRs with three step 2 combinations
according to their consumption in France.
• The results show that among these combinations,
reporting rate and ‘seriousness’ of reported ADRs
are the highest with tramadol/paracetamol
(TRM+P) and the lowest with codeine/
paracetamol.
• The safety of TRM+P needs to be urgently
investigated with more methodologically
rigorous studies.
AIMS
Three ‘weak’ opioid analgesics in association with paracetamol are marketed in France as step 2
analgesics: dextropropoxyphene, tramadol and codeine. These combinations are involved in
several adverse drug reactions (ADRs), but no data are available about their comparative reporting
rate. The aim was to compare the reporting rate of ADRs between tramadol/paracetamol (TRM+P),
codeine/paracetamol (COD+P) and dextropropoxyphene/paracetamol (DXP+P).
METHODS
All spontaneous reports submitted to the French Pharmacovigilance Database from 1 January
1987 to 31 December 2006 suspected to be induced by one of the three step 2 analgesic
combinations (DXP+P, TRM+P, COD+P) were extracted. Their consumption for the same period was
obtained from the French Drug Agency. The number of ADRs, serious ADRs and different organ
classes of ADRs were compared according to their consumption. Adjusted odds ratios (ORs) and
95% confidence intervals (CIs) were calculated for each variable using DXP+P as reference.
RESULTS
The reporting rate of ADRs was calculated as 24.9/100 000 person-years for DXP+P, 44.5/100 000
person-years for TRM+P and 12.5/100 000 person-years for COD+P. The reporting rate (OR 0.56, 95%
CI 0.50, 0.63) and ‘seriousness»’ (OR 0.65, 95% CI 0.53, 0.80) of ADRs were significantly higher with
TRM+P than with DXP+P. However, hepatobiliary ADRs were significantly more frequent with the
DXP+P combination (OR 2.62, 95% CI 1.59, 4.37). In contrast, the reporting rate (OR 1.99, 95% CI
1.82, 2.18) and ‘seriousness’ (OR 2.64, 95% CI 2.24, 3.11) of ADRs were significantly higher with
DXP+P than with COD+P.
CONCLUSIONS
Among the three step 2 analgesic combinations, reporting rate and ‘seriousness’ of ADRs are the
highest with TRM+P and the lowest with COD+P. Our study suggests that the safety profile of
DXP+P is worst than that of COD+P.
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Introduction
Three ‘weak’ opioid analgesics are marketed in France
in association with paracetamol as step 2 analgesics
(according to the World Health Organization (WHO) classi-
fication) [1]: dextropropoxyphene, tramadol and codeine
(Table 1). Their level of consumption is very high,
especially dextropropoxyphene/paracetamol (DXP+P)
(20 801 997 160 units in 2006), which belongs to the top 10
drugs in France [2].
Dextropropoxyphene is a ‘weak’ opioid analgesic,
structurally related to methadone, acting through activa-
tion of m-opioid receptors and producing analgesia and
other central effects similar to those seen with other
morphine-like compounds [3]. The association DXP+P has
been marketed in France since 1974. It is involved in
several serious adverse drug reactions (ADRs) (i.e. hepatic
reactions, hallucinations, abuse, withdrawal symptoms,
hypoglycaemia . . .) [1]. Moreover, plasma elimination
half-life of dextropropoxyphene is long (15–34 h), in
contrast to paracetamol (2 h), which increases the risk of
accumulation in patients with renal failure or in elderly
people [3]. Overdoses of dextropropoxyphene could lead
to fatal respiratory depression or cardiac ADRs (such as
severe bradycardia or atrioventricular dysfunction) [3, 4].
These observations have led some European countries
(Switzerland, Sweden, UK, . . .) to remove approval of
products containing DXP [5, 6]. In 2008, the European
Medicines Agency decided to review all fixed combina-
tion analgesics containing DXP+P to determine whether
they should have their product information changed to
reflect safety concerns or be taken off the market alto-
gether [7]. Recently, the Food and Drug Administration
(FDA) review committee has voted against the Darvon
(paracetamol + propoxyphene) combination, and it
remains to be seen whether or not the FDA will imple-
ment a total ban [8].
Tramadol and codeine are two other ‘weak’opioid anal-
gesics also used in combination with paracetamol as step 2
analgesics. The combination of tramadol/paracetamol
(TRM+P) has been marketed in France since 2002 and the
combination of codeine/paracetamol (COD+P) since 1983.
They have the same ADR profile as opioid analgesics in
general [3].To our knowledge, there is no large study com-
paring the reporting rate of ADRs between these different
step 2 analgesic combinations.
Thus the aim of this study was to compare the rate of
ADRs reported with TRM+P, COD+P and DXP+P according
to their consumption in France.
Methods
The French Pharmacovigilance System was first estab-
lished in 1973 and consists of a network of 31 Regional
Centres. The French Pharmacovigilance Database (FPD)
was established in 1985 to record spontaneous reporting
of ADRs [9, 10]. Furthermore, reporting ‘serious’ or ‘unla-
belled’ ADRs to the French Regional Centres has been
mandatory for any drug prescriber, physician, dentist or
midwife in France since 1995 [11]. A ‘serious’ADR is defined
as any untoward medical occurrence that at any dose
results in death, requires hospital admission or prolonga-
tion of existing hospital stay, results in persistent or signifi-
cant disability/incapacity, or is life threatening [12]. An
‘unlabelled’ (or ‘unexpected’) ADR is defined as an ADR
whose nature or severity is not consistent with data con-
tained in domestic labelling or market authorization or
expected from characteristics of the drug [12]. Case causal-
ity assessment is performed for all ADRs registered in the
FPD according to the French method, which contains five
intrinsic causality levels: I0, excluded; I1, dubious; I2, plau-
sible; I3, likely; I4, very likely [13].
Spontaneous reports submitted to the FPD from 1
January 1987 to 31 December 2006, in which the products
containing the combination of DXP+P, TRM+P or COD+P
(whatever the dosage forms) were ‘suspected’ (I1, I2, I3 and
I4 levels of causality assessment), were extracted. Con-
sumption of the same products in France for the same
period was obtained from the French Drug Agency
[Agence Française de Sécurité Sanitaire des Produits de
Santé (AFSSaPS)]. The number of ADRs, ‘serious’ ADRs and
different organ classes of ADRs were compared according
to their consumption expressed in person-years using the
Table 1
Dosage forms and defined daily doses (DDDs) of dextropropoxyphene, tramadol and codeine, in combination with paracetamol
Combination Main commercial products Opioid dosage Paracetamol dosage DDDs
Dextropropoxyphene/paracetamol Dextroref; Di-Dolko; Diadupsan; Dialgirex; Di-Antalvic; Propofan 27–30 mg 400 mg 4 pharmaceutical units
Tramadol/paracetamol Ixprim; Zaldiar 37.5 mg 325 mg 4 pharmaceutical units
Codeine/paracetamol Algicalm; Algisedal; Claradol Codeine; Codoliprane;
Compralgyl; Dafalgan Codeine; Efferalgan Codeine; Gaosedal
Codeine; Gelumaline; Klipal Codeine; Lindilane; Migralgine;
Panadol Codeine; Prontalgine; Salgydal; Sedarene; Supadol;
Vegadeine
10–30 mg 250–600 mg 3–6 pharmaceutical units
ADRs with step 2 analgesic combinations
Br J Clin Pharmacol / 68:3 / 423
defined daily dose of combination products according to
the WHO (Table 1) [14].
Statistical analysis
Categorical variables were expressed as counts per
100 000 person-years and compared using the c2 test (if
frequency <5, Fisher’s exact test was performed). Adjusted
odds ratios (ORs) and 95% confidence intervals (CIs) were
calculated for each variable using DXP+P as reference.
Statistical analyses were performed using EPI-INFO. The
significance threshold was 5%.
Results
Consumption was 14 247 943 person-years for DXP+P
from 1 January 1987 to 31 December 2006, 655 746
person-years for TRM+P from 1 January 2003 to 31 Decem-
ber 2006 and 4 575 058 person-years for COD+P from 1
January 1987 to 31 December 2006 in France according to
data provided by AFSSaPS. A total number of 4418 spon-
taneous notifications (i.e. 3553 with DXP+P, 292 with
TRM+P and 573 with COD+P) were registered in the FPD
during the same period. Thus, the rate of reported ADRs
was calculated as 24.9/100 000 person-years for DXP+P,
44.5/100 000 person-years for TRM+P and 12.5/100 000
person-years for COD+P.
Comparison between DXP+P and TRM+P shows that
rate and ‘seriousness’ of reported ADRs were significantly
higher with the TRM+P combination (Table 2). However,
the rate of deaths related to ADRs was not significantly
different between the two groups (P = 1.000). The combi-
nation of TRM+P was involved in significantly more
gastrointestinal, vascular, neurological, psychiatric and
cutaneous ADRs (P < 0.001). Nevertheless, hepatobiliary
ADRs were significantly more frequent with the DXP+P
combination.
Results with DXP+P and COD+P are also shown in
Table 2. Rate and ‘seriousness’ of reported ADRs were sig-
nificantly higher with the DXP+P combination. The rate of
deaths due to ADRs was more marked with DXP+P, even
though not reaching the level of significance (P = 0.082).
Gastrointestinal, neurological, hepatobiliary, cutaneous
and metabolic ADRs were significantly more frequent with
the DXP+P combination (P < 0.001). Among metabolic
ADRs, it should be emphasized that no case of hypergly-
caemia was reported with COD+P, contrary to a reporting
rate of 0.8/100 000 person-years and 0.6/100 000 person-
years with DXP+P and TRM+P, respectively.
Discussion
This study shows that between the three step 2 analgesic
combinations, rate and ‘seriousness’ of reported ADRs are
the highest with TRM+P and the lowest with COD+P. The
rough number of ADRs is the highest with DXP+P and the
lowest with TRM+P. However, TRM+P has been marketed
in France since 2003, whereas DXP+P and COD+P were
marketed between 1970 and 1985.
To our knowledge, no large study has compared the
safety profile of these three step 2 analgesics. However, a
few studies have compared the efficacy and reporting rate
of ADRs between two step 2 analgesics in some indications
during short periods of use. For example, Mullican com-
pared TRM+P and COD+P combinations in a 4-week,
randomized, double-blind, multicentre trial for the man-
agement of nonmalignant low back pain or osteoarthritis
pain in adults. The overall incidence of ADRs was compa-
rable between the two groups [15]. Boissier et al., in a
double blind, randomized, parallel group trial, compared
the acceptability and efficacy of COD+P and DXP+P for 1
week in 141 outpatients with active osteoarthritis of the
knee or hip. They show that acceptability of COD+P was
significantly worse than that of DXP+P: 53% failure with
COD+P vs. 29% failure with DXP+P (P = 0.005) [16]. Never-
theless, in another study comparing DXP+P and COD+P
in post-partum pain after episiotomy and/or rupture of
perineum, the COD+P combination was shown to cause
fewer ADRs than DXP+P [17]. Thus, study results differ
according to the type of pain treated by analgesics.
However, results from these small studies can not be
extrapolated to the general population using step 2 anal-
gesics in different indications.The present study is the first
to compare the three step 2 analgesics in the general
population, in all types of pain and in real life.
Comparison of different types of ADRs showed that for
most organ classes, the TRM+P combination was signifi-
cantly associated with the highest reporting rate. However,
the reporting rate of hepatobiliary ADRs was significantly
higher with DXP+P. These data are in accordance with pre-
vious studies. For example, Bergeron et al. reported four
cases of hepatitis with the DXP+P combination [18]. They
also found 29 cases of hepatic injuries in patients treated
with dextropropoxyphene in international publications.
It was suggested that the active dextropropoxyphene
metabolite, norpropoxyphene, could induce these hepatic
ADRs via an immunoallergic mechanism [19, 20].
Our study suffers from some unavoidable limitations.
The first one is underreporting of ADRs to a national phar-
macovigilance system.The reporting rate of ADRs in France
was estimated to be about 5–10% for ‘serious’ ADRs [21].
However, Pierfitte et al., in a study based on the FPD data,
demonstrated that the magnitude of reporting rates is the
same for several drugs from the same therapeutic class,
supporting the methodology used in the present study
and the results with three drugs belonging to the same
pharmacotherapeutic class (step 2 analgesics) [22].
Second, the combination TRM+P was launched much more
recently (2002). Healthcare professionals are probably
much more likely to submit reports of suspected ADRs
arising with new,unfamiliar agents, thus accounting for the
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differences in rates. The target population may also have
been different. Patients from the 1980s and 1990s who
have been taking DXP+P or COD+P may have different
comorbidities from those on TRM+P.
Conclusion
Among the three step 2 analgesic combinations marketed
in France (DXP+P,TRM+P, COD+P), the rate and‘seriousness’
of reported ADRs were the highest with TRM+P and the
lowest with COD+P. However, the rate of deaths due to
ADRs did not differ among the three combinations. Con-
cerning the different types of ADRs, TRM+P is associated
with the greatest reporting rate of gastrointestinal, vascu-
lar, neurological, psychiatric and cutaneous ADRs and
DXP+P with the greatest reporting rate of hepatobiliary
ADRs. Thus, despite its intrinsic limitations, our study sug-
gests that the safety profile of DXP+P is worst than that of
COD+P. It is more difficult to draw conclusions about
TRM+P. There is evidence concerning its high reporting
rate of ADRs, but further systematic studies are necessary
to confirm these results.
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Abstract
Aims Our objectives were to assess the detection and
incidence of drug-induced agranulocytosis in two university
hospitals using hematology laboratory data.
Methods A prospective study was undertaken at Toulouse
University Hospital (France) and Navarra University
Hospital (Spain) for 1 year (from 1 May 2004 to 30 April
2005). Using a computerized process and hematology
laboratory data, all neutrophil counts with a value less than
500/mm3 were registered, allowing identification of in-
patients suffering from agranulocytosis during the period of
the study. Medical records of all selected patients were then
consulted. Cytostatic drugs were excluded from this study.
Results During the period of the study, 225,659 neutrophil
counts were performed in both hospitals, of which 2,835
(1.26%) had a neutrophil count less than 500/mm3, cor-
responding to 739 patients. Seventeen patients were ex-
cluded because of lack of data, and 20 cases of infants
younger than 3 months were excluded. Among the re-
maining patients (n=702), 23 cases of drug-induced agran-
ulocytosis (excluding cytostatic drugs) were suspected. All
cases were classified as “serious” since they led to death in
2 cases, hospitalization or prolongation of hospitalization in
19 cases and threatening of vital prognosis in 2 cases.
Withdrawal of suspected drugs was done in all cases with
regression of neutropenia in 21 cases. According to
hospitalization data, the annual incidence of drug-induced
agranulocytosis was 1.62 (1.0–2.6) per 10,000 inpatients in
Toulouse University hospital (based on 534 cases) and 3.24
(0.9–8.3) per 10,000 inpatients in Navarra University
Hospital (based on 168 cases). The involved drugs were
mainly antibacterial (30.4%), immunosuppressive (17.4%),
antithyroid (13.0%), antiplatelet (8.7%) and nonsteroidal
anti-inflammatory (8.7%) ones. Only seven cases from
Toulouse University Hospital were spontaneously reported
by physicians during the same period. Thus, the under-
reporting coefficient (U) was 2.71 (63.2%) in France.
Conclusion Our survey allowed us to identify the suspected
drug-induced agranulocytosis through a prospective study
in a large sample of inpatients using only laboratory data
analysis. We also note an important underreporting rate of
this serious adverse drug reaction (ADR) to the official
French pharmacovigilance system. Laboratory data analysis
could be used for identifying serious ADRs.
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Introduction
Drug-induced agranulocytosis is a rare, potentially fatal
idiosyncratic reaction that can occur unpredictably with a
wide variety of drugs. Agranulocytosis is defined as a pro-
found decrease in the number of granulocytes in cir-
culating blood, resulting in a neutrophil count of less
than 0.5×109/L. In most patients, the neutrophil count can
even reach values below 0.1×109/L. Agranulocytosis could
lead to serious and sometimes fatal infections. Most but
not all instances of agranulocytosis result from exposure
to drugs. Viral infection [e.g., infectious mononucleosis,
human immunodeficiency virus (HIV)], systemic diseases
(e.g., lupus erythematosus, collagenosis), lymphoma and
leukemia are other occasional causes.
The annual incidence of agranulocytosis is estimated at
about 1.6–7.0 per 1 million inhabitants [1, 2]. In Europe,
annual incidence of agranulocytosis was found to be
between 3.4 and 9.2 cases per million inhabitants [2–4]
and between 2.4 and 5.4 in the United States (USA) [4, 5].
Over half of these episodes occur in people over 60 years
old, with women twice as likely as men to be affected [2].
Case fatality is around 10%, but this may depend to a large
extent on the availability of rapid antibiotic treatment [6–8].
It has been suggested that more than two-thirds of cases
are attributable to drugs, mostly following conclusions of
case reports [7]. In the past two decades, several pharma-
coepidemiological studies have found that the risk is high
with clozapine, antithyroid drugs (carbimazole or propyl-
thiouracil), ticlopidine hydrochloride, dipyrone or spirono-
lactone. These studies have also underlined the putative role
of drugs not already known to induce such an ADR [9–16].
The aim of the present study was to assess the detection
and incidence of drug-induced agranulocytosis in university
hospitals through the recording of abnormal laboratory
data. We also attempted to evaluate the underreporting rate
of drug-induced agranulocytosis.
Methods
We performed a prospective study at the University
Hospital Centers of Toulouse (France) and Pamplona
(Spain) over 1 year (from 1 May 2004 to 30 April 2005).
Thus, for 12 months, all cases of severe neutropenia were
identified in the two hematology laboratories of the
hospitals for all inpatients. A computerized process based
on the neutrophil counts allowed identification of the
patients. Thus, the reference population included all
patients hospitalized in the two hospitals from 1 May
2004 to 30 April 2005 suffering from agranulocytosis.
Following patient identification, hospital medical records
were reviewed for complementary data. If necessary,
follow-up was conducted with collaboration of the patient’s
general practitioner (GP) for information about the outcome
of the ADRs (outside the hospital after discontinuation of
suspected drugs) and results of all investigations.
Criteria for selection of the patients
The criterion for selection of drug-induced agranulocytosis
was a neutrophil count lower than 500/mm3 [17, 18] [i.e.,
grade 4 for a blood/bone-marrow adverse event according
to Common Terminology Criteria for Adverse Events
(CTCAE)] [19]. Normal neutrophil counts ranged from
1,500–8,000/mm3 in the hematology laboratories of the
two hospitals (which use the same analytical method).
The criteria for exclusion were patients younger than
3 months, patients for whom the neutropenia could have
been induced by a cause other than drug exposure: viral
infections (HIV, Epstein-Barr virus, cytomegalovirus, ru-
bella, varicella), bacterial infections (typhoid fever, brucel-
losis), systemic diseases (systemic lupus erythematosus,
collagen diseases), blood disorders (hairy-cell leukemia,
suppressor T leukemia, myelodysplasic syndrome or re-
fractory anemia), auto-immune neutropenia, toxic agents
(benzene derivatives, ionizing radiation), or anticancerous
chemotherapy (anticancerous drugs were excluded from the
present study, as in most of the recent studies, since
neutropenia is expected and explained by the pharmacody-
namic properties of these drugs) [11, 12, 16].
Data collection
For each patient included in the study, a specific form was
completed containing the following data: demographic
characteristics (age, gender, weight), clinical symptoms
(fever, buccopharyngeal manifestations), infectious risk
factors, etiologic diagnosis of neutropenia based on clinical
and biological data, results of complementary investigations
(hemogram, myelogram), and drug exposure in the preced-
ing 60 days before neutropenia (chronology of drug intake,
dose, indication and clinical course after drug withdrawal).
Drug causality assessment
Causality between drug intake and disease occurrence was
carried out according to the World Health Organization
causality assessment method [20] (including categories
“certain,” “probable,” “possible,” “unlikely,” “unclassified,”
and “unclassifiable”), by two medical staff members from
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the pharmacovigilance center after discussion with the
physician(s) reporting the case. An agranulocytosis was
categorized as drug-related when it was rated as “possibly,”
“probably,” or “certainly” caused by prior drug treatment.
For each case, the seriousness of ADRs [21] and the
labeling on the Summary Characteristics of Products (SPC),
according to the French National Formulary (Vidal) [22] for
French cases and to the Spanish Pharmaceutical Formulary
[23] for Spanish cases, was assessed.
Incidence rates
For drug-induced agranulocytosis, the incidence rate for
inpatients was determined by dividing the number of cases
of drug-induced agranulocytosis by the number of patients
hospitalized in Toulouse and Navarra University Hospitals
during the 12 selected months. Uncertainty of association
was assessed by the calculation of the 95% two-sided
Poisson confidence interval [25]. Furthermore, incidence
rates for other etiologies of agranulocytosis were also cal-
culated by the same method for the cases of Toulouse
University Hospital (but not in Navarra because of lack of
data).
Underreporting rate
Underreporting was quantified for French cases by the
underreporting coefficient (U) and expressed also as under-
reporting percent [25], calculated as the ratio between the
number of “serious” or “unlabeled” events (for which
reporting remains compulsory in France) observed during
the period of the study period and those reported to
Inpatients 
(Toulouse & Navarra University Hospitals)
Hospital Hematology 
Laboratories
225,659  
Neutrophil counts 
2,835 
Neutrophil counts less than 
500/mm3 
Blood 
samples
Corresponding to : 
739  
inpatients 
702 
inpatients 
22 inpatients included 
(presenting 23 episodes of 
drug-induced 
agranulocytosis) 
Exclusion : 
17 patients due to lack 
of data 
Exclusion : 
20 infants younger than 3 
months 
Exclusion: 
680 inpatients 
(presenting agranulocytosis 
due to other causes) 
Fig. 1 Patient inclusion
procedure
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Toulouse Regional Pharmacovigilance Center. The under-
reporting rate could not be estimated for Navarra University
Hospital because the Department of Clinical Pharmacology
of Pamplona University Hospital does not include the
Regional Pharmacovigilance Center.
Results
General results
During the 12 months of the study (May 2004 to Avril
2005), 203,009 neutrophil counts were performed in
Toulouse and 22,650 in Navarra hematology laboratories
(a total of 225,659 assays). Overall, 2,835 (1.26%) tests had
a neutrophil count less than 500/mm3, corresponding to 739
patients. We excluded 20 cases of infants younger than
3 months (among whom a significant proportion of cases of
neutropenia are of viral origin) and 17 cases due to lack of
data. A total of 702 cases were included with a neutrophil
count less than 500/mm3. Among them, 534 were from
Toulouse University Hospital and 168 from Navarra
University Hospital (Fig. 1).
The numbers of inpatients aged over 3 months hospital-
ized in Toulouse and Navarra University Hospitals during
the same period were 111,139 and 12,355, respectively (a
total of 123,494 inpatients). Agranulocytosis cases were
observed in 17 medical units: gastroenterology, internal
medicine, nephrology, rheumatology, dermatology,
pneumology, infectious diseases, gerontology, hematology,
oncology, psychiatry, cardiology, neurology, intensive care
unit, gynecology, diabetology, emergency unit and pedi-
atrics. Most of the collected cases (n=481) concerned
inpatients from the departments of hematology, oncology or
pediatry.
Table 1 shows the number of patients and the possible
etiologies of agranulocytosis as well as the corresponding
incidence rates and their confidence intervals for the French
cases. Besides drug-induced agranulocytosis, other etiolo-
gies were mainly chemotherapy or HIV infection.
Drug-induced agranulocytosis
Table 2 summarizes the data related to the 23 suspected
cases (19 in Toulouse and 4 in Pamplona) of drug-induced
agranulocytosis corresponding to 22 patients. One patient
presented two episodes of agranulocytosis due to two
different beta-lactam antibiotics: ceftriaxone and piperacil-
lin. In five cases, several drugs were involved. Thirty-four
different drugs were imputed. Three cases (13.0%) were
assessed as “certain,” 18 (78.3%) as “probable,” and 2
(8.7%) as “possible.” The estimated incidence of drug-
induced agranulocytosis was 1.62 (1.0–2.6) per 10,000
inpatients per year for Toulouse University Hospital and
3.24 (0.9–8.3) per 10,000 inpatients per year for Navarra
University Hospital.
All cases of drug-induced agranulocytosis were classi-
fied as “serious,” since they led to death in 2 (8.7%)
cases (one case due to teicoplanin and another one to
carbimazole), hospitalization or prolongation of hospital-
ization in 19 cases (82.6%), and threatening of vital
prognosis in 2 cases (8.7%). In one case, the suspected
drug (mycophenolic acid) was reintroduced without
neutropenia recurrence.
The suspected drugs were withdrawn in all cases with
regression of neutropenia in 21 cases (91.3%) and death in
2 cases (8.7%). Fifteen patients received human granulo-
cyte colony-stimulating factors (G-CSF). Antibacterial
drugs were involved in seven cases (30.4%), immunosup-
pressives in four cases (17.4%), antithyroid drugs in three
cases (13.0%) and antiplatelet or nonsteroidal anti-inflam-
matory drugs in two cases (8.7%). Neutropenia or agran-
Table 1 Data relative to the 534 French cases of severe neutropenia (neutrophil count < 500/mm3) collected in Toulouse University Hospital
between 1 May 2004 and 30 April 2005: number of inpatients, percentages, incidence rate for 10,000 patients during 12 months and confidence
intervals of incidence rate corresponding to several diagnoses associated with neutropenia
Etiologies of agranulocytosis Number
of cases
% of patients Incidence rate (for
10,000 inpatients)
Confidence interval of incidence
ratea (for 10,000 inpatients)
Drugs 18 3.4% 1.6 1.0–2.6
Other etiologies:
Chemotherapy for cancer 416 77.9% 37.4 28.0–49.1
Myelodysplasia 29 5.4 2.6 1.7–3.7
HIV infections 22 4.1% 2.0 1.2–3.0
Viral infection 11 2.1% 1.0 0.5–1.8
Auto-immune disease 12 2.2 1.1 0.6–1.9
Cirrhosis 2 0.4% 0.2 0.02–0.7
No specific causes 24 4.5% 2.2 1.4–3.2
a Two-sided Poisson confidence interval (CI)
(neutrophil count < 500/mm3) collected in T ulouse University
Hospital between 1 May 2004 and 30 April 2005: number of
inpatients, percentages, inciden e rate for 10,000 patients dur ng
12 months and c nfidence intervals of incidence rate corresponding
to sev ral diagnoses associated with neutropenia
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ulocytosis was not labelled in the French SPC for 4 of the
34 suspected drugs (pantoprazole, bisoprolol, tiaprofenic
acid, gentamicin).
Underreporting rate
According to French law, all the “serious” or “unlabeled”
cases (n=19) of drug-induced agranulocytosis should have
been reported to the Toulouse Regional Pharmacovigilance
Center. In fact, only seven of them were spontaneously
reported by the physicians to this center. Thus, the
coefficient of underreporting (U) was estimated to be 2.71
(which means that 63.2% of cases were not reported) in
France.
Discussion
Laboratory data analysis could be used for strengthening
signal generation [26–29]. For example, Azaz et al. [27]
have developed a detection system for potential ADRs
based on signals generated from the laboratory data of
hospitalized patients. Levy et al. [30] have shown that a
relatively simple and easy laboratory system identifies
about 60% of ADRs. However, few surveys based on
laboratory signals focus on specific organs, like drug-
induced liver [29, 31] or muscular [32] ADRs.
Concerning agranulocytosis, Theophil et al. [3] identi-
fied 53 cases of agranulocytosis through weekly contacts
with medical departments between 1 January 1997 and 31
December 1998 in southwestern France. The overall annual
incidence rate was estimated to be 9.2 per million
inhabitants (95% CI : 6.9–13.0). Andersohn et al. [33]
reported 30 cases of acute agranulocytosis with 29 cases
induced by drugs (97%; CI 83–100%). Recently, Ibanez et
al. [16], in a case-control study, described 396 cases of
agranulocytosis in Barcelona (Spain) deriving data from 17
units of hematology. They found an annual incidence of
community-acquired agranulocytosis of 3.46 per million
(with values increasing with age). The fatality rate was
7.0% and the mortality rate 0.24 per million. The drugs
most strongly associated with a risk of agranulocytosis
were ticlopidine followed by calcium dobesilate, antithy-
roid drugs, dipyrone and spironolactone. In these two
studies, some contacts were maintained with hematology
laboratories in order to identify all cases of agranulocytosis
occurring in the study population.
Our survey allowed the suspected drug-induced agranu-
locytosis to be identified through a prospective study in a
large sample of inpatients by using laboratory data as a
primary signal. This method could improve the rate of
underreporting for “serious” cases, since none of theseTa
b
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“serious” cases were spontaneously reported by physicians
to the official channels of pharmacovigilance. However, our
survey did not allow drug-induced agranulocytosis inci-
dence to be quantified in the general population.
Our data first identified drugs already known to induce
such an ADR, as previously described in the literature
[9–16]. The data also allowed us to recognize some drugs
not previously labeled to induce such an ADR; three cases
involving tiaprofenic acid, pantoprazole/bisoprolol and
gentamicin,for which agranulocytosis is “unlabeled” in
French SPC, were assessed as “probable” or “possible.”
However, this ADR is known with other nonsteroidal anti-
inflammatory drugs or associated drugs (fluindione, lisino-
pril, furosemide and ofloxacin) [22].
We cannot easily explain the higher incidence of drug-
induced agranulocytosis observed in Navarra in comparison
with Toulouse. Several factors could be involved, such as
genetics or habits of prescription. One could discuss the
role of dipyrone, a drug well known to induce this ADR
[22]. In fact, this drug is used much more often in Spain
(14,052,822 units in 2004) than in France (4,705,230 units
in 2004) [34, 35]. One case of agranulocytosis induced by
dipyrone was identified in Navarra University Hospital (and
none in Toulouse University Hospital). Another Spanish
group found a strong association between dipyrone and risk
of agranulocytosis [OR=25.76 (95% CI, 8.39–179.12)] in
Barcelona (Spain) from 1980 to 2001 [16]. The Interna-
tional Agranulocytosis and Aplastic Anemia Study
(IAAAS) also reported a rate ratio of 23.7 for dipyrone in
Barcelona (Spain), Ulm (West Germany) and West Berlin,
with an estimated excess risk for any exposure in a 1-week
period of 1.1 per million [36]. However, other unknown
factors could also explain the difference between France
and Spain.
Laboratory recording is an alternative method in phar-
macovigilance for investigating some specific “biological”
ADRs. It allows signal generation, for example, in some
ADRs such as agranulocytosis, liver injuries [29] or
muscular ADRs [32]. In order to improve the awareness
and early detection of ADRs by physicians, the use of
abnormal reports retrieved from computerized hospital
information systems has been tested by several authors
[37, 38]. Despite its exhaustivity, it seems difficult to
extend this approach to routine practice since it is time
consuming (total workload estimated about 340 hours for
1 year in our study). It should also be acknowledged that
the value of laboratory data for signal generation may
depend on the specificity of that value in relation to a
specific condition, the number of alternative causes and the
etiological fraction of drugs for each condition (probability
of alternative causes). However, this procedure could be
used to improve reporting of some serious ADRs or to
quickly answer urgent questions in pharmacovigilance or
pharmacoepidemiology (regulatory evaluations of the ben-
efit/risk ratio for drugs suspected of inducing biological
abnormalities).
References
1. Medina PJ, George JN (2001) Drug-associated blood dyscrasias.
Adv Drug React Bull 210:803–806
2. Kaufman DW, Kelly JP, Levy M, Shapiro S (1991) The drug
etiology of agranulocytosis and aplastic anemia. Oxford Univer-
sity Press, New York
3. Theophile H, Begaud B, Martin K, Laporte JR, Capella D (2004)
Incidence of agranulocytosis in southwest France. Eur J Epidemiol
19:563–565
4. Andrès E, Maloisel F (2006) Idiosyncratic drug-induced agranu-
locytosis. Rev Med Int 27:209–214
5. Strom BL, Carson JL, Schinnar R, Snyder ES, Shaw M (1992)
Descriptive epidemiology of agranulocytosis. Arch Intern Med
152:1475–1480
6. Young NS (1994) Agranulocytosis. JAMA 271:935–938
7. Kaufman DW, Kelly JP, Jurgelon JM et al (1996) Drugs in the
aetiology of agranulocytosis and aplastic anaemia. Eur J Haematol
Suppl 60:23–30
8. Julia A, Olona M, Bueno J et al (1991) Drug induced agran-
ulocytosis: pronostic factors in a series of 168 episodes. Br J
Haematol 79:366–371
9. Ibanez L, Juan J, Perez E, Carne X, Laporte J-R (1991)
Agranulocytosis associated with aprindine and other antiar-
rhythmic drugs: an epidemiological approach. Eur Heart J 12:
639–641
10. Strom BL, Carson JL, Schinnar R, Snyder ES, Shaw M, Lundin
FE (1993) Nonsteroidal anti-inflammatory drugs and neutropenia.
Arch Intern Med 153:2119–2124
11. Rawson NSB, Harding SR, Malcolm E, Lueck L (1998) Hospital-
izations for aplastic anemia and agranulocytosis in Saskatchewan:
incidence and associations with antecedent prescription drug use. J
Clin Epidemiol 51:1343–1355
12. Van der Klauw MM, Goudsmit R, Halie MR et al (1999) A
population-based case-cohort study of drug-associated agranulo-
cytosis. Arch Intern Med 159:369–374
13. Laporte JR, Capella D, Juan J (1990) Agranulocytosis induced by
cinepazide. Eur J Clin Pharmacol 38:387–388
14. Ibanez L, Ballarin E, Perez E, Vidal X, Capella D, Laporte JR
(2000) Agranulocytosis induced by pyrithyldione, a sedative
hypnotic drug. Eur J Clin Pharmacol 55:761–764
15. Ibanez L, Ballarin E, Vidal X, Laporte JR (2000) Agranulocytosis
associated with calcium dobesilate: clinical course and risk
estimation with the case-control and the case-population
approaches. Eur J Clin Pharmacol 56:763–767
16. Ibanez L, Vidal X, Ballarin E, Laporte JR (2005) Population-based
drug-induced agranulocytosis. Arch Intern Med 165:869–874
17. Benichou Ch (1994) Adverse drug reactions: a practical guide to
diagnosis and management. Wiley, Chichester
18. No authors listed (1991) Standardization of definitions and criteria
of causality assessment of adverse drug reactions. Drug-induced
cytopenia. Int J Clin Pharmacol Ther Toxicol 29:75–81
19. Cancer Therapy Evaluation Program (2003) Common Terminol-
ogy Criteria for Adverse Events (CTCAE), version 3.0. http://
www.ctep.cancer.gov/forms/CTCAEv3.pdf
20. Uppsala Monitoring Centre (2006) The use of the World Health
Organization-Uppsala Monitoring Centre (WHO-UMC) system
for standardised case causality assessment. http://www.who-umc.
org/graphics/4409.pdf
Eur J Clin Pharmacol (2007) 63:221–228 227
21. Edwards IR, Aronson JK (2000) Adverse drug reactions:
definitions, diagnosis, and management. Lancet 356:1255–59
22. Anonymous (2006) Dictionnaire VIDAL, 82th edn. OVP, Paris
23. No authors listed (2005) Catálogo de especialidades farmacéu-
ticas. Consejo General de Colegios de Farmacéuticos, Madrid
24. Tubert P, Bégaud B, Péré JC, Haramburu F, Lellouch J (1992)
Power and weakness of spontaneous reporting: a probabilistic
approach. J Clin Epidemiol 45:283–286
25. Haramburu F (1993) Estimation of under-reporting. Methodolog-
ical approaches in pharmacoepidemiology: application to sponta-
neous reporting ARME-P. Elsever, Amsterdam
26. Thürmann P (2001) Methods and systems to detect adverse drug
reactions in hospitals. Drug Saf 24:961–968
27. Azaz-Livshits T, Levy M (1998) Computerized surveillance of
adverse drug reactions in hospital: a pilot study. Br J Clin
Pharmacol 45:309–314
28. Tegeder I, Levy M, Muth-Selbach U (1999) Retrospective
analysis of the frequency and recognition of adverse reactions
by means of automatically recorded laboratory signals. Br J Clin
Pharmacol 47:557–564
29. Bagheri H, Michel F, Lapeyre-Mestre M et al (2000) Detection
and incidence of drug-induced liver injuries in hospital: a
prospective analysis from laboratory signals. Br J Clin Pharmacol
50:479–484
30. Levy M, Azaz-Livshits T, Sadan B et al (1999) Computerized
surveillance of adverse reactions in hospital: implementation. Eur
J Clin Pharmacol 54:887–892
31. Salame G, Péré JC, Chaslerie A et al (1990) Liver injuries: a
prospective study (abstract). J Clin Res Pharmacoepidemiol
4:133
32. Dugué A, Bagheri H, Lapeyre-Mestre M, Tournamille JF et al
(2004) Detection and incidence of muscular adverse drug
reactions: a prospective analysis from laboratory signals. Eur J
Clin Pharmacol 60:285–292
33. Andersohn F, Bronder E, Klimpel A, Garbe E (2004) Proportion
of drug-related serious rare blood dyscrasias: estimates from the
Berlin Case-Control Surveillance Study. Am J Hematol 77 :316–
318
34. Assurance Maladie en ligne (2006) Les médicaments remboursés
en 2003 et 2004 par le régime général d’Assurance maladie. http://
www.ameli.fr/244/DOC/2333/article.html
35. IMS (2006) Pharmaceutical market intelligence. http://www.
imshealth.com
36. The International Agranulocytosis and Aplastic Anemia Study
(1986) Risk of agranulocytosis and aplastic anemia. A first report
of their relation to drug use with special reference to analgesics.
JAMA 256:1749–1757
37. Classen DC, Pestotnik SL, Evans RS, Bruke JP (1991) Comput-
erized surveillance of adverse drug events in hospital patients.
JAMA 266:2847–2851
38. Bates DW, O’Neil AC, Boyle D, Teich J, Chertow GM, Komaroff
AL, Brennan TA (1994) Potential identifiability and preventability
of adverse events using information systems. J Am Med Inform
Assoc 1:404–411
228 Eur J Clin Pharmacol (2007) 63:221–228
  131
 
 
Article soumis à publication et présenté en communications orales : 
 
Tavassoli N, Ramillon V, Calvet P, Pourcel L, Montastruc JL, Lapeyre-Mestre M. 
 
Using the capture-recapture method to assess the incidence of drug induced-liver injury in a 
French University Hospital. 
 
1. 25th International Conference on Pharmacoepidemiology and Therapeutic Risk 
Management (ICPE), Providence, Rhode-Island, USA, 16-19 August 2009. 
2. 13e Congrès de Physiologie de Pharmacologie et de Thérapeutique (P2T), Marseille, 
France, 15-17 Avril 2009. 
 
 
ANNEXE 4 :
PDS Pharl1la~o~pidemiology& Drug Safety VOLUME 18 SUPPLEMENT 1 AUGUST 2009
•
l)gy.' .
.ns nf"
i.ncd
liucs:
ABSTRACTS
The zs" Silver Anniversary
International Conference on Pharmacoepidemiology &
Therapeutic Risk Management
Rhode Island Convention Center,
Providence, Rhode Island, USA
August 16-19, 2009
Each abstract is printed exactly, and with the authors in order, as submitted online.
Minimal, non-subject, editing has been done ta achieve a common format.
ISPE accepts no responsibility for any errors.
Discover papers in this journal online,
ahead of the print issue, through EarlyView® at
www.interscience.wiley.com
18(S1) S1-S273 (2009) ISSN 1053-8569
/ABSTRACTS OF THE 25 TH ICPE 2009
Conclusions: Although our results are not generalizable, we
observed a di fference in the cornpleteness and adequacy of
information in reports and this varied by outcorne, and type
of reporter. Further evaluation of the reasons and impact of
thèse variations is warranred.
010. Using the Capture-Recapture Method To Assess
the Incidence of Drug-Induced Liver Injury in a French
University Hospital
t
Ncda Tavassoli. Virginie Rarnillon, Pauline Calvet, Laure
Pourcel, Jean Louis Montastruc, Maryse Lapeyre-Mestre.
Toulouse Universitv, Toulouse, France.
Background: Drug-induced liver injuries (DILI) rernains
thc most Frequent type of adverse drug reactions (ADR) that
can lead to the withdrawal of a drug from the market. But, its
real frequency is sri Il unknown. The combination of the dif-
fercnt sources of data coulcl improve knowledge about ADR
frcqucncy ill hospitals,
Objectives: The airn of this study was to estirnate the inci-
dence ofDILl in medical wards of TouJouse university hos-
pital (TUH) 'l'rom 4 sources: the "Programme de
Medicalisation des Systems d'Information" (PMSI), spon-
taneous reports recorded in the "French Pharmacovigilance
Database " (FPVD), Biochernistry Laboratory Analysi
Data (BLAD) and Anatorno-pathology Laboratory Analysis
Data (ALAD).
Methods: The study took place in 2006. From PMST, ail
hospitalizarion surnmaries related to hepatitis were selectecl.
From FPVD. ail DTU which were reported in 2006 by TUH
physicians were collectecl. From BLAD, al! patients with
aminotransterases (over 5 fold normal) and/or alkaline
pho: pharase (over 2 folcl normal) and From ALAD, ail the
patients for whom a hepatic biopsy was perforrned in
2006. were selected. The capture-recapture rnethod was
applicd in orcier to estirnate the real number of DILI.
Results: From PMSI. we identified 27 cases, from FPVD,
35 cases. from B LAD, 121 cases, and [rom ALAD, 9 cases.
The real nurnber of DILI identified by the 4 sources was 139
corrcsponcling to an incidence of 1.58 (CI 95%: J .24-2.01)
per 1000 inpatients per year, Two DILI were cornmon in the
4 databascs, 12 in 3 databases and 15 in 2 databases, giving
an estimated number of DILI of 180 (CI 95%: 152-208) by
capture-recapture rnethod, corresponcling to an inciclence of
DILI estimated as 2.04 (C! 95%: 1.72-2.36) pel' 1000 inpa-
tients per year.
Conclusions: This study shows that underreporting rernains
important for potentially serious ADR such as DILI. The
exhausriveness or ADR reporting is limired whatever the
source of data and underlines the interest of merging data
t'rom different clatabases.
Copyright l' 2009 .Iohn Wiley & Sons. Ltd.
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• 011. Evaluation of Cardiovascular Diseases (C D)
Risk in French Patients Receiving Milnacipran ( LI)
Relative to Patients Receiving Other Antidepressants
Therapies
P.J. Mease;' M.S. Duh,2 F. Vekeman.2 A. Guérin.r' M.
Boerstoel-Streefland.:' W. Jiang," P. Lefebvre;' P.J.
Zimetbaurn." 1Swedish Medical Center and Universitv of
Washington School ofMedicine, Seattle, WA, United States:
2Analysis Croup, Boston, MA, United States; 3Forest
Research Institute, Jersey City, NJ, United States; "'Beth
Israel Deaconess Medical Center; Boston, MA, United
States.
Background: ML , a serotonin-norepinephrine rcuprake
inhibitor (S RI), has been rnarketed for the treatment or
depression in ex-US countries; it is now approved by the
US FDA for the management of fibrornyalgia (FM).
Because the norepinephrine component in SNRls is known
to increase blood pressure and heart rate, we cornpared the
risk of CVDs in patients treated with milnacipran with that
of patients treatecl with drugs with similar mechanisrns of
action (MOA).
Objectives: This study characterizes the risk or clinically
relevant CVDs among patients receiving MLN versus ven-
lafaxine (V F) and arnitriptyline (AMi).
Methods: The French THALES health record database
from 2001 to 2007 was used. Patient with 21 prescription
for ML ,VNF, or AMI, 2180 days of continuons eligibility
prior to the first prescription, and no prier CVD diagnoses
during the 180-clay baseline period were included. A retro-
speetive rnatched-cohort design was employed. The inci-
dence rates of CVDs in cohorts receiving MLN, VNF and
AMI were cornpared using unadjusted incidence rate ratio
(TRR) and adjusted conclitional IRR based on Poisson
regressions.
Results: 4,452 ML -VNF and 3,761 ML -AMI marched
pairs were iclentified. The matched cohons had similar base-
line characteri: tic .. The unadjusted lRR of any CVDs corn-
paring MLN to VNF and AMI was 1.02 (95% CI 0.73-144)
and 1.30 (95% CI 0.90-J.89), respectively; the adjusted
IRRs confirrned the statistical similarity in CVD risk COI11-
paring MLN with VNF and AMI, 1.29 (95% CI 0.76-2.17)
and 1.06 (95% CT 0.59-1.89). respectively.
Conclusions: This population-basecl epidemiologie investi-
gation suggests that MLN, as a new therapeutic choice for
FM, woulcl offer a comparable CVD safety profile to ex ist-
ing treatrnents with sirnilar MOA.
012. Near Real-Time Post-Marketing Surveillance: The
Experience of the Vaccine Safety Datalink
W.K. Yih,1 B. Fireman.f N. Klein,2 M. KlllldorlT.1 E.
Lewis,2 T. Lieu,' E. Weintraub.:' R. Plan.' 1Ho rva rd Medi-
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Agreement for drug exposure assessmcnt between reimbursemeut data
(french national healtb insurance dutabase, CNAM-TS) and patient
intcrvlews in the frumewor k of etiologicaJ studies: data from the
Th •.cc-City (3C) cohort
P Noize, F Bazin, A Pariente, 13Bégaud, N Moore, A Fourrier-Règlut
Introduction: Conducting etiological studres in pharmacoepidemiology requires
valid information on drug exposure. Patient interviews and reimburscmenl
data bases are the sources most olten used to obtain this information. Although
potentially alTected by memory bias. data from well-conducted interviews are
considercd exhaustive. Reimbursement databases are not subiect to mernory bias
but present limits (e.g. Reimbursement not necessarily meaning use. absence of
data regardiug self-medication). The present study aimed to evaluate agreement
between interviews and reimbursernent data regarding drug exposure.
Methods: This study was conducted through the 3C cohort that inciuded 9294
subjects questioned by interview on drug use al inclusion. 2 and 4 years Inter.
Subjects were eligible for this study if both reported drug use at an interview and
C AM-TS drug reimbursements over a 2-year period aller this interview were
available. Drug exposure using reirnbursement data was measured over different
periads oftime alter the interview (6,12,18 and 24 months). During these pericds,
subjects were considered as exposed if their reimbursement coverage was at least
80%. Comparisons between interviews and reimbursements were perforrned for
certain cardiovascular drugs (cardiac glycosides. anüarrhythnucs, nitrates and
derivatives; chronic and regular use). benzodiazepines (chronlc but nol always
regular use). nonsteroidal antiinfianunatory drugs (NSAIDs; intermittent use). The
agreement between 3C interviews and CNAM-TS reimbursernent data was analysed
using the kappa statistic (K).
Hesults: A total of 3394 subjects were considered in this study. For the
cardiovascular drugs, 14.8% of the subjects were considered as exposed according
to the interviews. This proportion varied from 11.6% to 13 .0% according ta the
period used in reimbursement data (corresponding K: 0.80-0.89). For the
benzodiazepines. this proportion was 28.0% according ta the interviews and varied
l'rom 11.3% to 17.3% according to the peri ad used In reimbursernent data
(correspondmg K: 0.45-0.62). For NSAIDs, this proportion was 13.1 % according ta
the interviews and varied l'rom 5.8% to 11.1% according to the penod used in
reimbursement data (corresponding K: 0.36-0.53).
Conclusion: Agreement between drug exposures assessed using interviews and
reimbursemenl data varied according to the drugs and the dilTerent periods of rime.
Neither source may be considered a gold standard but low concordance for certain
drugs Indicates that misclassification of exposure may occur and subsequently lead
to patentially biased estimates.
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Using the capture-rccaprurc method to assess the incidence of drug
mduced-üvcr injury in il French University Hospital
N Tavassoli, V Rarnillon. P Calvel, L Pourcel. JL Montastruc. M Lapeyre-Mestre
Introduction: Liver damage remains the most frequent type of adverse drug
reactions (ADR) thal can lead to the wilhdrawal of a drug l'rom the market. Most
studies evaluating the incidence rate of drug-induced Iiver injuries (DIIJ) locus on
selective drugs. therapeutic classes or symptomalic injuries. The real frequency may
be sorncwhat hlgher. There is evidence that different rnethods used 10 idenlify and
quantity ADR in hospitals are not exhaustive (spontaneous reporting or cornput-
erized medical databases). The combination of these different sources of data could
improve knowlcdge about ADR frequency in hospitals. The more the number of
analyzed sources is, the more reliable the estimated incidence is. The aim of this
study was ta estimate the incidence of DILI in medical wards of Toulouse unlversity
hospital (France) J'rom four sources: the 'Programme de Médicalisation des Systems
d'Information' (PMSI), spontaneous reports recorded in the 'French Pharrnacovig-
ilance Database' (FPVD), Biochemistry Laboratory Analysis Data (BLAD) and
Anatomo-pathology Laboratory Analysis Data (ALAD).
Methods: The study took place in 2006. From PMSI. ail hospitalization summaries
including an ICD-10th code related to hepatitis were selected. From FPVD. ail DILI
which occurred during the study period and were reported by physicians working
in the University Hospital were collected. From BLAD. all patients wüh an alanine
arninotransferase or aspartate ammotranslerase (over fivefold normal) and/or
alkaline phosphatase (over twofold normal) were selected, From ALAD. ail the
patients for wh am a hepalic biopsy was perforrned in study period, were selected.
Alter identification of common cases. the caplure-recapture melhod was applied in
order ta esumate the number of DILI occurring in 2006.
Results: From PMSI. we identil\ed 27 patients hospitalized because of a DIIJ or
presenting a DIU during thelr hospitalisation. From the FPVD, we retained 35 DILI
for analysis. From BLAD, 121 patients. and from ALAD. nine patients were
ldenüfied. The real nurnber of DIU Identified by the four sources was 139
corresponding to an incidence of l.58 (CI 95%: l.24-2.(1) per 1000 inpatients pel'
year. Two DILI were common in tbe four data bases. 12 in threc databases and 15 iLl
two databases. giving an estimated number of DILI of 180~I 95%: 152-208) by
capture-recaptme method. corrcsponding to an incidence of DILI estimated as 2.04
(CI 95%: l.72-2.36) per 1000 inpatients per year.
Conclusion: This study shows tbat underreporting remains important for
potentially serious ADR su ch as DIU, even in a university hospital. The
exhaustiveness of ADR reporting is limited whatever tbe source of data and
underlines the inlerest of merging data from dilTerent data bases ta identify l'ully the
real impact of ADR in hospitals.
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Diabetes ami risl< of colorectal cancer: Do statins modiry the risl ?
L Pomeel, S Grolleau. M Lapeyre-Mestre
Introduction: Patients sulTering from type il diabetes present a high risk for
colorectal cancer and are widely treated \Vith statins because of their cardiovascular
risk. The role of statins on tJ1e occurrence of colorecl<11 cancer (CRC) remains largely
debated as sorne studies show a proteclive ellcct whereas ethers round no
association. Moreover, no study was done on the diabetic population. The aim of
our study is to investigate the potential association between statlns and CRC in a
population of type II diabetes patients.
Methods: Using data l'rom the General Practice Research Database (GPl\D) in
United Kingdom, we performed CI nested case-control study among a cohort or
type 2 diabètes patients over 50 years. Incident cases of CRC were matched on
age, gender and practice. Statin exposure was measured through different ways:
ever use (al least 6 months)/never use, number of prescriptions. durauon of
ln ••arment in days of prescription and duration of treatment in nurnber of Oaily
Defined Dose. We used conditional logistic regressiun to estimate the odds rauos of
exposure to statin and other drugs suspected to be assoclated with CRC
occurrence.
Results: Wc identified 915 cases and 5415 contruls (62% or men. 73 ± 8 years).
About 44% of patients bad consumed statius during al least 6 months (24.8% for
simvastatin. 19.5% for atorvastatin. 6.1 (Yufor pravastattn. 2.8% for certvastatin.
l.8% for Iluvastaun and 0.8% for rosuvastatin]. Wbatever the rnethod used for
exposure estimation, we round a protective eflcct of staün OR>b rucuths = 0.75
[0.61: 0.91]. We also observed a protective eflect l'or NSAID (OR, -t cars = 0.73
[0.56: 0.95]) and an increased in risk wlth insuiin (OR>5 ycur = 1.86 [1.l9; 2.91])
and obesity (OR = 1.21 [1.02: l.43]). HOWCVCI·. the protectivc effect of staüns
disappeared alter 2 years of exposure.
Conclusion: Statin exposure in type 2 diabetes patients over 50 years is associated
with a decrease of risk of CRC. However, tbis eflect does not persist over Lime.
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EFEMERIS (Bvaluntion chez la Femme Enceinte des MEdicaments et de
leurs RISques): The French prescription da ta base in pregnant. women goes
on
1 Lacroix, C Hurault-Delarue, MF Sarramon, C Guitard, A Berrebi, S Vidal,
C Albouy-Cossard, R Bourrel, E Elefant, IL Montastruc, C Damase-Michel
Introduction: Due to lack of evaluation. teratogenicity of many drugs remains
unknown and drug choice during pregnancy is olten dilficult for health
professlonals. ln rrance, there is no systematic follow up of women exposed ta
drugs and their newborns. The main aim of this study that is to move towards
setting up the ûrsi French database of drugs prcscribed to pregnant women by
associating records ofthe drugs prescribed and delivered during pregnancy until the
outcome of these pregnancies.
Methods: We have conducted a l'easibility study concerns pregnant women who
have given birth to a baby from July 1st 200-1 to June 30th 2005 in Haute-
Garonne. EFEMERlS database was set up with the data on prescription drugs given
to pregnant women recorded by the Caisse Primaire d'Assurance Maladie (CPAM)
of Haule-Garonne and the outcomes or these pregnancies obtained from the
Protection Maternelle et Infantile (child health certificates) and the Centre de
Diagnostic Antenatal (medical pregnaucy interruptions). The collection of tbese
data goes on for three more years. Women who were delivcred l'rom [uly lst 2005
to June 301h 2008 in Haute-Garonne and were registered irr the French Health
Insurance Service were included into the EFEMEIUS data base.
Results: Alter feasibility study, 8FEMERlS included 10 174 mother-outcome pairs
(newborns or fetus if the pregnancy was stopped). The prevalence rate of congenital
anomalies was 2.2%. Pregnant women were prescribed 11.3 ± 8.2 different drugs.
Arnong the lwenty most frequently prescribed drugs. around hall' of them are 1101
evaluated rn pregnant womeo. Arnong the drugs for which c1ata is available, some
with proven teratogenic or fœtotoxic elTeets are prescribed and delivered 10
pregnant patients included in the El'EMERIS database: retinoids, NSAfDs. etc.
Merging these data witb those ofwomen who were delivered from July Ist2005lo
June 301h 2008 ln Haule-Garonne. we obtain more than 40 000 mother-outcome
pairs.
Conclusion: The results of the feasibility study showed that setLing up of a French
database on tbe prescription of drugs and preguancy outcornes is possible. With
more mother-outcorne pairs. this data base would consütuie il monitoring centre for
the prescription of drugs to pregnant women and woulcl allow 10 evaluate the
teratogenic risk of a greater number of drugs,
452
Ant.ipsychotics and myocardial infarction in dementcd eldes-ly patients
treated with choltnesterase inhibitors
A Pariente, Y Moride. A Dragomir. S Perreault, SC Béland, T Ducruet, JI' Dartigues.
N Moore, A Pourrier-Réglat
(ntroduction: Antipsychotics have been associated with an iucreased risk of
ischemic stroke in the demented elderly population treated with cholinesterase
inbibitors (ChIs), especially shortly afler trealment onsel. A possible ell'ect on
myocardial infarction (Ml) remains inadequately investigaled. We wanLed 1'0study
the associalion between antipsychotic use and lhe occurrence of MI in patients
treated with ChIs.
MethocIs: A oested case-control study was conducted in elderly palients aged
66 years and over newly treated with Chis. identified in the Quebec daims
databases (RA.MQ) between 2000/01101 and 2007112/31. New treatment was
deflned by the identification in the database of a reimbursement for Chi wilhout any
other reimbursement for such during the preœding year. The date of the flfSl
idelllilicd reimbursement for ChI constituted the date of entry in lhe cohorl for the
patients. Cases of MI and up to 10 random con trois. matched for <Ige. gender and
lengtb of follow-up were identitied. The index date was the dale of occurrence of the
!vII for cases; for controls, it was the date of selection. Use of antipsychotics was
classified as previous (initiated bcfore ChI treatment) or incident (initiated al'ter Chi
treatment). Time between antipsychotic initiation and index dale was considered
for the analysis. Statistical analyses were perlormed using conditional logistic
regression models adjusted on cardiovascular risk factors, use of drugs related ta lhe
symptomatology of dementia and use of drugs thal could have an in(luence on the
course of dementia.
© 2009 The Authors
Journal compilation © 2009 Société Française de Pharmacologie et de Thérapeutique 23 (Suppl. 1) 1-112 89
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Liste de tous les cas d’atteintes hépatiques médicamenteuses 
identifiés à partir de 4 sources d’information 
 
N° Age Sexe Gravité ATCD Durée (jours) Evolution Médicaments suspects 
Type 
hépatite Signe clinique 
1 66 H Non 
cardiopathie, FA, HTA, 
DNID, IR, surdité, 
AOMI, TVP, détresse 
respiratoire 
81 A acide fusidique, rifampicine  Cholestatique   
2 35 H Oui maladie de Crohn 1 A mésalazine Cholestatique asthénie, fièvre 
3 56 H Non ablation testicule NC A fluindione, pravastatine  Cholestatique   
4 62 H Oui polyarthrite rhumatoïde 26 A kétoprofène Cholestatique Vomissements et fièvre 
5 77 F Oui dysthyroidie, douleurs de la ceinture 330 A naproxene, tramadol Cholestatique   
6 57 F Non PAR 75 A leflunomide, AINS? Cholestatique   
7 88 F Non 
Alzheimer, IRC, HTA, 
cancer sein, prothèse 
genou 
190 A hydroxyzine, desloratadine  Cholestatique   
8 69 H Non 
sclérose latérale 
amuotrophique, dilatation 
des bronches 
50 A tramadol, paracétamol  Cholestatique   
9 56 H Non myelome 28 A voriconazole Cholestatique   
10 70 F Oui HTA, hypothyroïdie, dépression, psychose NC A clomipramine Cholestatique 
anorexie 
(nutrition 
parentérale) 
11 81 F Non 
FA, dyslipidémie, IC, 
AOMI, AVC, ulcère, 
hypothyroidie 
NC F simvastatine Cholestatique   
12 32 H Oui mononucléose infectieuse NC F triptoréline, follitropine Cholestatique prurit 
13 85 H Oui accident ischémique, 
adénome prostatique NC F 
amiodarone, clopidogrel, 
nitrofurantoïne  Cholestatique ictère 
14 78 H Non LAM4 NC U voriconazole, imipénem+ 
cilastatine Cholestatique   
15 64 F Non épilepsie, polyarthrite 
rhumatoïde NC U phénobarbital Cholestatique   
16 76 F Non VHC, incontinenece 
urinaire, plusieurs IMV NC U paracetamol+codeine+cafeine Cholestatique vomissements 
17 87 F Non infection prothèse genou par staphylocoque, FA NC U téicoplanine, rifampicine  Cholestatique troubles digestifs 
18 52 H Non tumeur lytique à cellules géantes NC X ketoprofène Cholestatique   
19 56 F Non aspergillose NC X voriconazole Cholestatique   
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N° Age Sexe Gravité ATCD Durée (jours) Evolution Médicaments suspects 
Type 
hépatite Signe clinique 
20 81 H Non 
pneumopathie à 
aspergillus, BPCO, IRC, 
cardiopathie 
NC X voriconazole, caspofungine  Cholestatique   
21 40 F Non 
DRA, adenocarcinome 
uterin, lupus, anémie 
hémolytique, septicémie, 
infection péritoin 
NC X voriconazole Cholestatique   
22 53 H Oui VIH+ 35 A cotrimoxazole Cytolytique fièvre, éruption 
cutanée diffuse 
23 33 H Non 
ténosynovite à 
mycobactérium, HTA, 
hypercholestérolémie 
210 A 
pravastatine, amoxicilline+ 
 acide clavulanique, 
verapamil  
Cytolytique   
24 58 H Non 
HTA, dyslipidémie, 
diabète type II, anévrisme 
de l'aorte 
360 A atorvastatine Cytolytique   
25 22 F Non alcoolisme, AES 104 A lamivudine+zidovudine, 
ritonavir+lopinavir  Cytolytique   
26 74 F Non HTA, parapsoriasis 11 A 
loflazépate, zolpidem, 
urapidil, périndopril, 
nébivolol  
Cytolytique asthénie 
27 80 H Oui 
Alzheimer, adénome 
prostatique, phlébites 
bilatérales 
15 A donépézil Cytolytique asthénie, paleur 
28 47 F Non VIH, hyper 
cholestérolémie 228 A tipranavir Cytolytique   
29 56 H Oui HTA, DNID, LLC, PTI 35 A rituximab, danazol  Cytolytique   
30 34 H Non LAM 10 A 
voriconazole, cytarabine, 
ondansitron, paracetamol, 
tramadol   
Cytolytique   
31 29 H Non VHB, schizophrénie NC A rispéridone, clonazépam  Cytolytique   
32 30 H Non myélopathie,  99 A tétracoside Cytolytique   
33 82 H Non 
syndrome 
myélodysplasique, 
décompensation cardique 
66 A danazol Cytolytique   
34 48 F Non LAM, réactivation CMV 48 A ceftazidime, ciprofloxacine, 
aciclovir Cytolytique   
35 37 F Non   8 A clozapine Cytolytique   
36 21 F Oui syndrome de Wiedemann-Beckwith, asthme 15 A 
voriconazole, piperacilline+ 
tazobactam Cytolytique   
37 43 H Non 
mélanome primitif, 
métastase cutanée, 
adénome axillaire 
20 A interférone a2b Cytolytique   
38 43 H Non VIH, parotidite 12 A amoxicilline+acide 
clavulanique  Cytolytique   
39 72 F Non LAM2 14 A daunorubicine, cytarabine, dexrazoxane, sirolimus  Cytolytique   
40 36 H Non mélanome avec métastases ganglionnaires 23 A INFα2 Cytolytique   
41 77 F Non   35 A cyamemazine, clonazepam  Cytolytique   
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N° Age Sexe Gravité ATCD Durée (jours) Evolution Médicaments suspects 
Type 
hépatite Signe clinique 
42 37 H Non 
VHE, maladie Crohn, 
pancréatite aiguë sous 
Imurel 
48 A methotrexate Cytolytique   
43 49 F Non spodylarthrite ankylosante 181 A methotrexate Cytolytique   
44 36 H Oui VIH et VHB guérie 6 A abacavir+lamivudine, 
ritonavir+lopinavir  Cytolytique 
diarrhée, 
asthénie, douleur 
abdo, prurit, 
éruption, fièvre, 
céphalées 
45 60 F Non myelome multiple 50 A voriconazole, ranitidine, 
ondansetron   Cytolytique   
46 36 F Oui AVP, épilepsie secondaire 79 A paracétamol+codéine  Cytolytique   
47 32 H Oui lymphome malin non Hodgkinien 95 A 
valaciclovir, cotrimoxazole, 
rituximab, doxorubicine, 
cyclophosphamide, 
vindesine  
Cytolytique   
48 37 H Non lombosciatique 13 A AINS? Cytolytique   
49 20 H Oui 
asthme, exogénose 
chronique, tabagisme, 
consommation cannabis et 
amphétamines, ATCD 
intoxication 
médicamenteuse volontaire 
240 A paracétamol, 
métamphétamine Cytolytique 
somnolence, 
douleurs 
abdominales, 
vomissements 
50 29 F Oui paraplégie 29 A amoxicilline+ acide 
clavulanique, fluconazole  Cytolytique   
51 17 F Non vascularite 111 A gabapentine, cotrimoxazole Cytolytique   
52 68 F Non HTA, hemithyroidectomie 7 A hydrochlorothiazide, 
ofloxacine  Cytolytique   
53 47 H Non spondylarthrite 
ankylosante, sciatique 105 A infliximab Cytolytique arthralgies 
54 27 F Oui 
hépatite médicamenteuse 
sous ibuprofène, 
cholécystectomie, surpoids 
  A ibuprofène Cytolytique douleurs 
abdominales 
55 38 F Oui 
trouble bipolaire, plusieurs 
tentatives de suicide, 
alcoolique, asthme, 
cholécystectomie, 
appendicectomie 
3 A codéine+paracétamol Cytolytique   
56 51 F Oui nodules thyroïdiens, 
colique néphrétique 61 A 
vigne rouge, fumaria 
difficialis, paracétamol   Cytolytique 
asthénie, 
anorexie, ictère, 
prurit 
57 37 F Non douleurs abdominales 
chroniques 28 A paracétamol+tramadol Cytolytique   
58 78 F Oui 
thyroïdectomie, fibrillation 
auriculaire, cataracte, 
gonarthrose, hyperuricémie 
73 A amiodarone Cytolytique 
prurit, ictère, 
douleurs 
abdominales 
59 46 H Non polyarthrite rhumatoide 150 A infliximab Cytolytique   
60 36 F Non VIH, maladie Hodgkin 134 A lopinavir+ritonavir, 
emtricitabine+ ténofovir   Cytolytique   
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N° Age Sexe Gravité ATCD Durée (jours) Evolution Médicaments suspects 
Type 
hépatite Signe clinique 
61 68 H Oui amygdalectomie 4 A méfloquine, paracétamol, quinine+quinidine  Cytolytique 
asthénie, 
vomissements 
62 55 F Oui 
éthylisme chronique sans 
hépatopathie chronique, 
HTA, syndrome dépressif 
230 A paracétamol, naproxène, diazépam, ibuprofène  Cytolytique   
63 58 F Non polyarthrite rhumatoide 112 A piperacilline, 
ciprofloxacine Cholestatique   
64 49 H Oui 
psychose, exogénose 
chronique, dyslipidémie, 
goutte 
26 A rosuvastatine, pantoprazole  Cytolytique 
douleurs 
abdominales, 
agité, fébrile, 
soif, 
érythrodermie, 
ictère modéré 
65 53 H Non diabete de type 2 insuliné  390 A metformine Cholestatique   
66 68 F Non   62 A cytarabine, L-asparagine  Cholestatique 0 
67 65 F Oui DNID, FA, valve 
mechanique 10 A clindamycine Cholestatique   
68 49 H Non spondylarthrite 
ankylosante, ostéoporose NC F 
infliximab, isoniazide+ 
rifampicine  Cytolytique   
69 28 H Non comitialite NC F acide valproique Cytolytique   
70 32 H Non VIH, syphilis NC F atazanavir, ritonavir  Cytolytique ictère, troubles digestifs 
71 69 F Non diabète, HTA, anxio-depressif, incontinence NC F carbamazepine Cholestatique   
72 43 F Non   NC U meprobamate Cytolytique   
73 38 H Non   NC U vincristine, L-asparaginase, 
cyclophosphamide Cytolytique   
74 38 F Non   NC U prednisolone, ketoprofene  Cytolytique epigastralgie 
75 38 H Non phlebotomie, violence NC U cyamemazine, bromazepam  Cytolytique   
76 40 H Non épilepsie, depression, 
alcoolisme chronique NC U 
cyamémazine, zopiclone, 
clorazépate  Cytolytique   
77 67 H Oui HTA, cancer prostate et glioblastome  NC U paracétamol Cytolytique somnolence 
78 25 H Non   NC U paracétamol, kétoprofène  Cytolytique   
79 54 H Non trouble bipolaire, HTA, hypercholestérolémie NC U 
amoxicilline+acide 
clavulanique  Cytolytique   
80 21 H Non 
schizophrénie, plusieurs 
IMV, asthme, maladie de 
Darier 
NC U lévofloxacine Cytolytique   
81 56 H Non alcoolisme, chikungunyose NC U hydroxychloroquine, paracetamol Cholestatique 
alteration etat 
general, œdème 
des MI, 
hypersomnie 
82 83 H Non FA, HTA, hypercholestérolémie NC X 
paracetamol, ceftriaxone, 
levofloxacine  Cytolytique   
83 44 H Oui VHB NC X 
paracétamol, ibuprofène, 
acide niflumique, 
bromazépam  
Cytolytique somnolence 
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N° Age Sexe Gravité ATCD Durée (jours) Evolution Médicaments suspects 
Type 
hépatite Signe clinique 
84 20 F Oui 
 
NC X paracétamol+dextropropoxyphène  Cytolytique 
érythème, 
tachycardie, 
fièvre 
85 30 F Oui 
migraine, lombalgie, 
syndrome dépressif 
et tentative de 
suicide 
NC X paracétamol Cytolytique   
86 37 H Non diabete de type 1, 
surpoids, 0H NC X fenofibrate Cytolytique   
87 27 F Oui RAS NC X paracetamol, oxyde de loperamide, thiocolchicoside   Cytolytique 
insuffisance 
hépatocellulaire, 
fièvre 
88 46 H Oui 
dysthyroidie, 
folliculite 
décalvante 
NC X rifampicine, clindamycine  Cytolytique   
89 56 H Oui pleurésie NC X antituberculeux Cytolytique AEG 
90 74 F Oui 
schizophrénie, 
tentatives de suicide, 
DNID, 
hypothyroïdie, HTA 
NC X paracétamol Cytolytique somnolence 
91 18 F Oui dépression, plusieurs tentatives de suicide NC X paracétamol Cytolytique 
douleurs 
abdominales, 
nausées et 
vomissements 
92 62 F Oui 
polyarthrite 
rhumatoïde, 
éthylisme chronique 
NC X paracetamol Cytolytique 
hépatomegalie, 
troubles de 
vigilance, 
ictère+++ 
93 40 H Oui 
 
NC X carbamazépine, morphine, tetrazépam  Cytolytique sédation 
94 22 H Non 
 
NC X rifampicine, amoxicilline+ 
acide clavulanique  Cytolytique   
95 31 H Non   NC X meprobamate+aceprometazine  Cytolytique   
96 50 F Oui pancréatite aiguë NC X paracétamol Cytolytique 
ictère, douleurs 
abdominales, 
vomissements 
97 60 F Non 
polyarthralgie, 
HTA, 
hypothyroïdie, 
fracture côte 
NC X ketoprofene, dextropropoxyphène+paracetamol Cholestatique   
98 55 F Oui 
IRA, pancréatite 
chronique 
calcifiante sur 
exogénose sevrée, 
polypectomie du 
colon, glaucome 
bilatéral, HVG avec 
HTA, 
hyperuricémie. 
18 A allopurinol, fluvastatine  Cholestatique 
fièvre, 
hyperéosinophilie, 
éruption cutanée 
généralisée 
99 79 H Oui 
HTA, hématome 
intracérébral, 
hypothyroïdie, IR, 
AOMI, dyslipidémie 
330 A perindopril, esomeprazole, 
atorvastatine  Cholestatique 
douleurs 
abdominales, 
fièvre 
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N° Age Sexe Gravité ATCD Durée (jours) Evolution Médicaments suspects 
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hépatite Signe clinique 
100 55 F Oui 
adénocarcinome ovarien, 
utérohydronéphrose, 
hypothyroïdie 
38 A amoxicilline+acide 
clavulanique, ofloxacine  Cholestatique   
101 62 H Oui appendicectomie 13 A aciclovir Mixte   
102 52 F Oui HTA, tabac, ancien toxicomane 332 A 
zolpidem, codeine+ 
paracétamol, tetrazepam Cholestatique 
somnolence, 
syndrome de 
manque: HTA, 
tachycardie, 
nausées 
vomissements, 
douleurs abdo, 
myalgie 
103 53 H Non AVP, allergie augmentin, péricardite en 1998 175 A voriconazole Cholestatique   
104 54 F Non PAR 124 A methotrexate Cholestatique   
105 33 F Non LAP 35 A voriconazole Cholestatique   
106 78 F Non HTA, psychose 265 A amoxicilline+acide 
clavulanique  Cholestatique   
107 81 F Non SEP, HTA 97 A verapamil+trandolapril Cholestatique   
108 36 H Oui 
VIH, tuberculose 
pulmonaire, candidose 
digestive, allergie aux 
sulfamides 
55 A sulfadiazine Cholestatique érythème 
109 60 F Non insuffisance respiratoire 
chronique   A 
voriconazole, 
moxifloxacine, 
rabeprazole, zopiclone, 
azithromycine   
Cholestatique asthénie 
110 25 H Non LAM2 120 A amsacrine, cytarabine  Cholestatique   
111 41 F Non 
cardiopathie 
hypertrophique, hépatite 
mixte sous Mnesis, ataxie 
de Friedreich 
15 A idébénone Cholestatique   
112 49 F Non polyarthrite rhumatoïde 143 A léflunomide Cholestatique   
113 61 H Oui AVP, tabagisme, terrain 
allergique 98 A 
kétoprofène, prédnisolone, 
colchicine, ibuprofène Cholestatique   
114 56 H Non lymphome B 77 A voriconazole Cholestatique   
115 38 F Non appendicectomie, hépatite 
virale à CMV à 18 ans 40 A 
omeprazole, paracétamol, 
métoclopéramide, 
tramadol, amoxicilline+ 
 acide clavulanique, fer  
Cholestatique éruption cutanée 
116 32 F Oui 
transplanté rénale, diabète 
type I, néphropathie 
diabétique, neuropathie 
MI, péricardite, allergie 
médicamenteuse,  
75 A ciprofloxacine, ceftazidime, 
acide fusidique Mixte   
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hépatite Signe clinique 
117 70 H Non 
prothese totale de la 
hanche gauche, episode 
thrombo embolique sur 
thrombose femorale 
droite, dyspnee d'effort 
modérée en rapport avec 
un syndrome restrictif 
moderé, demence senile 
debutante, anomalies de 
la repolarisation 
84 A enoxaparine, omeprazole, paracetamol+tramadol  Mixte   
118 43 H Oui alcoolisme, tabac 35 A paracetamol Mixte ictère 
119 63 F Non HTAP 92 A bosentan Cholestatique   
120 57 F Non LAL 41 A Aracytine Cholestatique   
121 59 H Oui 
VIH, psychose, 
cholécystectomie, 
appendicectomie 
28 A 
levofloxacine, 
métronidazole, valpromide, 
paracetamol  
Cholestatique   
122 78 H Non LAM4 15 A 
cytarabine, idarubicine, 
lomustine, ceftriaxone, 
imipénem+ cilastatine, 
allopurinol   
Cholestatique   
123 44 H Oui 
VIH, goutte, polynévrite, 
tabagisme, myosite, 
myocardite 
17 A névirapine, emtricitabine+ ténofovir Cholestatique 
asthénie, ictère, 
arthralgies, 
vomissements, 
hépatomégalie, 
splénomégalie, 
adénopathies 
124 31 F Oui mucoviscidose 7 A piperacilline+tazobactam  Cholestatique   
125 43 F Oui gliome multi-focal 195 A 
gabapentine, lomustine, 
ondansetron, procarbazine, 
vincristine  
Mixte asthénie, ictère, douleurs abdo 
126 64 F Oui HTA, dyslipidémie NC A voriconazole, acide 
valproïque  Cholestatique   
127 69 F Oui 
HTA, Myélome multiple, 
pemphigoïde, embolie 
pulmonaire 
NC C fluindione, tramadol  Cholestatique 
encéphalopathie 
avec cholestase, 
ictère, 
aggravation 
secondaire avec 
un sepsis 
(pneomopathie) 
et décès le 
30/08/2006 
128 77 F Non HTA, arthrose, prothèse genou NC F paracetamol Cholestatique   
129 63 F Non maladie Waldenström, lymphome B, aplasie NC F fluconazole Cholestatique   
130 72 F Oui DID, HTA, cataracte, 
cholécystectomie NC F 
métformine+glibenclamide, 
ibésartan  Cholestatique 
douleurs 
abdominales, 
vomissements, 
fièvre, sensation 
de malaise, 
pâleur 
 
  139
 
N° Age Sexe Gravité ATCD Durée (jours) Evolution Médicaments suspects 
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131 77 F Non diabete de type 2, AVC ischemique, HTA traitée NC U 
indapamide+perindopril, 
tianeptine  Cholestatique   
132 37 H Non traumatisme de genou, épisode bronchique NC U 
amoxicilline+ acide 
clavulanique, ofloxacine  Cholestatique   
133 22 F Non 
diabete de type 1, acido 
cetose compliquant une 
PFLA 
NC U levofloxacine, ceftriaxone, 
enoxaparine  Cholestatique   
134 30 H Non angines récidivantes NC X 
acide niflumique, 
amoxicilline+ 
acide clavulanique, 
ibuprofène, paracétamol 
Cholestatique 
epigastralgies, 
douleur 
hypochondre 
droit 
135 70 H Non pneumopathie droite persistante,  NC X isoniazide+rifampicine Mixte   
136 80 F Non Alzheimer, Epilepsie NC X gabapentine, aspirine, paracétamol  Cholestatique   
137 81 F Non HTA, arthrose NC X amoxicilline+acide 
clavulanique Cholestatique   
138 79 H Non purpura thrombopenique idiopathique NC X oxacilline, gentamicine  Cholestatique   
Sexe: F, feminin; H, masculin 
Durée: NC, non connue 
Evolution: A, guérison sans séquelles; B, guérison avec séquelles; C, effet indésirable suspecté a contribué au 
décès; D, décès dû à effet indésirable suspecté; F, sujet non rétabli; U, inconnue; X, guérison en cours 
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Liste de tous les médicaments impliqués dans les atteintes 
hépatiques médicamenteuses et leur imputabilité : 
 
N° Médicament Indication Arrêt Attendu Imputabilité 
Délai  
d'apparition  
(jours) 
Délai 
disparition 
(jours) 
1 morphine (Skénan) IMV Oui Non I3 1   
2 hydroxyzine (Atarax) prurit Oui Non I1 13 185 
3 daunorubicine LAM Non Non I1 8 20 
4 doxorubicine lymphome Oui Non I2 63 110 
5 lomustine (Belustine) gliome Oui Non I1 36 231 
6 lomustine (Belustine) LAM Oui Non I1 0 15 
7 vincristine gliome Oui Non I1 29 224 
8 vincristine LAL Non Non I1     
9 Tianeptine (Stablon) dépression Oui Non I1     
10 oxyde de loperamide (Arestal) IMV: 20cps 1mg Oui Non I2 0   
11 indapamide+perindopril (Bipreterax) HTA Oui Non I1 120   
12 gentamicine (Gentalline) infection Oui Non I1 1   
13 sulfadiazine (Adiazine) toxoplasmose Oui Non I2 15   
14 prednisolone (Solupred)   Oui Non I1 7   
15 tétracoside (Synacthene) hérnie Oui Non I2 7 98 
16 follitropine (Gonal-F) FIV Oui Non I1 59   
17 triptoréline (Decapeptyl) FIV Oui Non I1 59   
18 bromazepam (Lexomil) IMV: 75 cps à 6mg Oui Non I2 0,25   
19 bromazépam (Lexomil) IMV Oui Non I3 1   
20 clorazépate (Tranxène) IMV Oui Non I2 1   
21 loflazépate (Victan)   Oui Non I1   9 
22 meprobamate IMV Oui Non I1 0   
23 tetrazepam dépendance (sevrage) Oui Non I2   332 
24 zolpidem (Stilnox)   Oui Non I1   9 
25 zolpidem (Stilnox) dépendance (prise 1 boite/j et sevrage) Oui Non I2   332 
26 fluvastatine (Lescol) hypercholestérolémie Oui Non I1 2 18 
27 rituximab (Mabthera) PTI Oui Non I2 5 40 
28 rituximab (Mabthéra) lymphome Oui Non I2 63 110 
29 thiocolchicoside (Coltramyl) IMV: 12 cps à 4mg Oui Non I2 0   
30 métamphétamine toxicomanie Oui Non I1 4 240 
31 fumaria difficialis (Fumeterre) toux Oui Non I2 60 60 
32 Vigne Rouge ecchymoses 
spontanées Oui Non I2 60 60 
33 acide fusidique (Fucidine) plaie orteil Oui Oui I1 6 78 
34 acide niflumique (Nifluril) douleurs dentaires Oui Oui I2     
35 acide niflumique (Nifluril) IMV Oui Oui I3 1   
36 AINS? PAR Oui Oui I1     
37 AINS? lombalgie Oui Oui I2   11 
38 aspirine (Kardegic)   Non Oui I1     
39 ibuprofène suicide Oui Oui I2 1 230 
40 ibuprofène arthrite du genou Oui Oui I2 10 91 
ANNEXE 6 
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N° Médicament Indication Arrêt Attendu Imputabilité 
Délai  
d'apparition  
(jours) 
Délai 
disparition 
(jours) 
41 ibuprofène (Nureflex) douleurs dentaires Oui Oui I2     
42 ibuprofène (Nureflex) infection urinaire Oui Oui I3 1   
43 ibuprofène (Nureflex, Advil) IMV Oui Oui I3 1   
44 ketoprofene (Biprofenid) polyarthralgie Oui Oui I1 52   
45 kétoprofène (Biprofénid) arthrite du genou Oui Oui I2 27 108 
46 ketoprofene (Profenid)   Oui Oui I1 7   
47 ketoprofène (Profenid) tumeur genou gauche Oui Oui I2 8   
48 kétoprofène (Profenid) céphalée fébrile Oui Oui I2 3   
49 kétoprofène (Profénid) PAR Oui Oui I2 6 26 
50 naproxene (Apranax) douleurs Oui Oui I2 65 327 
51 naproxène (Apranax) suicide Oui Oui I2 1 230 
52 codeine+paracetamol (Codoliprane) dépendance (prise 1-2 boites/j  et sevrage) Oui Oui I2   332 
53 codéine+paracétamol (Codoliprane) IMV Oui Oui I3 1 3 
54 dextropropoxyphène+paracetamol polyarthralgie Oui Oui I1 52   
55 paracetamol douleur Oui Oui I1 5   
56 paracetamol fièvre Oui Oui I1 6   
57 paracetamol fièvere Oui Oui I2 7 36 
58 paracetamol chikungunyose Oui Oui I2 30   
59 paracetamol douleurs dentaires Oui Oui I2     
60 paracetamol PAR: 16g Oui Oui I3 2   
61 paracetamol IMV: 16g Oui Oui I3 0   
62 paracétamol suicide Oui Oui I2 1 230 
63 paracétamol pancréatite Oui Oui I2 7   
64 paracétamol IMV Oui Oui I3 1   
65 paracétamol douleurs lombaires Oui Oui I3 0 240 
66 paracétamol IMV Oui Oui I3 1   
67 paracétamol suicide Oui Oui I3 1   
68 paracétamol IMV Oui Oui I3 1   
69 paracétamol IMV Oui Oui I3 1   
70 paracetamol (Dafalgan) fièvre Oui Oui I1 18 28 
71 paracétamol (Dafalgan) douleurs Oui Oui I1 10 35 
72 paracetamol (Doliprane)     Oui I1     
73 paracetamol (Perfalgan) céphalée Oui Oui I2 3 11 
74 paracétamol (Perfalgan) hyperthermie Oui Oui I1 4 8 
75 paracétamol (Perfalgan) céphalée fébrile Oui Oui I2 5   
76 paracétamol (Perfalgan) douleur Oui Oui I2 3 41 
77 paracétamol (Perfalgan) fièvre Oui Oui I2 0 30 
78 paracétamol codéiné (Dafalgan 
codéiné) douleurs dentaires Oui Oui I3   78 
79 paracetamol+codeine+cafeine (Prontalgine) céphalée Oui Oui I1 1   
80 paracétamol+dextropropoxyphène (Di-antalvic IMV Oui Oui I3 2   
81 paracetamol+tramadol (Ixprim) douleur Oui Oui I1 6 56 
82 Paracétamol+tramadol (Ixprim) douleurs 
abdominales Oui Oui I1 1 27 
83 tramadol douleurs Oui Oui I2 65 327 
84 tramadol (Contramal) céphalée Oui Oui I2 1 6 
85 tramadol (Contramal) pyelonephrite Oui Oui I1 12   
86 tramadol (Contramal) douleurs Oui Oui I1 6 33 
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N° Médicament Indication Arrêt Attendu Imputabilité 
Délai  
d'apparition  
(jours) 
Délai 
disparition 
(jours) 
87 tramadol (Contramal) douleur Oui Oui I2 3 37 
88 desloratadine (Aérius) prurit Oui Oui I1 13 185 
89 clopidogrel (Plavix) accident ischémique Oui Oui I1 42   
90 amiodarone (Cordarone) trouble du rythme Oui Oui I1 42   
91 amiodarone (Cordarone) fibrillation 
auriculaire Oui Oui I2 460   
92 Amsacrine (Amsalyo) LAM2 Oui Oui I2     
93 Aracytine LAL Oui Oui I1     
94 cyclophosphamide LAL Non Oui I1     
95 cyclophosphamide (Endoxan) lymphome Oui Oui I2 63 110 
96 cytarabine (Aracytine) LAM Oui Oui I1 0 9 
97 cytarabine (Aracytine) LAM Non Oui I1 8 15 
98 cytarabine (Aracytine) LAM Oui Oui I2 4 10 
99 cytarabine (Aracytine) LAM Oui Oui I2     
100 cytarabine (Aracytine) LAL Non Oui I3     
101 idarubicine (Zavedos) LAM Oui Oui I1 0 11 
102 L-asparaginase LAL Non Oui I1     
103 L-asparagine (Kidrolase) LAL Non Oui I3     
104 procarbazine (Natulan) gliome Oui Oui I1 29 213 
105 vindesine (Eldisine) lymphome Oui Oui I2 63 106 
106 donépézil (Aricept) alzheimer Oui Oui I2 2190 15 
107 clomipramine (Anafranil) dépression Oui Oui I1 44   
108 metformine (Glucophage) Diabète type 2 Oui Oui I1   390 
109 métformine+glibenclamide (Glucovance) diabète Oui Oui I3 48   
110 métoclopéramide (Primpéran) nausées Oui Oui I1 10 33 
111 ondansetron (Zophren) gliome Oui Oui I1 36 231 
112 ondansetron (Zophren) nausee Oui Oui I2 15 49 
113 ondansetron (Zophren) LAM Oui Oui I2 4 10 
114 acide valproique (Depakine) epilepsie Non Oui I1     
115 acide valproïque (Dépakine) convulsion Oui Oui I2 30   
116 carbamazepine (Tegretol) syndrom anxio-depressif Oui Oui I1 365   
117 carbamazépine (Tegrétol) IMV Oui Oui I3 1   
118 gabapentine gliome Oui Oui I1 90 195 
119 gabapentine (Neurontin) vascularite Oui Oui I1 4 101 
120 gabapentine (Neurontin) epilepsie Non Oui I1     
121 phénobarbital (Gardenal) épilepsie Non Oui I1     
122 valpromide (Depamide) psychose Oui Oui I1 18 28 
123 bosentan (Tracleer) HTAP Non Oui I1 880 92 
124 hydrochlorothiazide (Esidrex) HTA Oui Oui I1 2 8 
125 ibésartan (Aprovel) HTA Non Oui I2 48   
126 nébivolol (Nebilox) HTA Oui Oui I2 37 12 
127 perindopril (Coversyl) HTA Oui Oui I2 4 330 
128 périndopril (Coversyl) HTA Oui Oui I2 37 11 
129 urapidil (Mediatensyl) HTA Oui Oui I2 37 9 
130 verapamil (Isoptine) HTA Oui Oui I1   210 
131 verapamil+trandolapril (Tarka) HTA Oui Oui I1 60 99 
132 mésalazine (Pentasa) maladie de crohn Oui Oui I2 58 4 
133 hydroxychloroquine (Plaquenil) chikungunyose Oui Oui I2 30   
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N° Médicament Indication Arrêt Attendu Imputabilité 
Délai  
d'apparition  
(jours) 
Délai 
disparition 
(jours) 
134 méfloquine (Lariam) paludisme Oui Oui I1 3 7 
135 métronidazole infection pulmonaire Oui Oui I1 12 30 
136 quinine+quinidine (Quinimax) paludisme Non Oui I1 4   
137 esomeprazole (Inexium) gastrite Oui Oui I2 4 326 
138 omeprazole (Mopral) gastrite Oui Oui I1 6 33 
139 omeprazole (Mopral) prevention gastrique Oui Oui I1 6 63 
140 pantoprazole (Eupantol) protège gastrique Oui Oui I1 2 10 
141 pantoprazole (Inipomp) IMV Oui Oui I2 0 26 
142 rabeprazole (Pariet)   Oui Oui I1     
143 ranitidine (Raniplex) myelome Oui Oui I2 15 49 
144 abacavir+lamivudine (Kivexa) VIH Oui Oui I2 15 6 
145 aciclovir (Zovirax) encéphalite hépatique Oui Oui I2 4 11 
146 acyclovir (Zovirax) greffe Oui Oui I2 17 47 
147 atazanavir (Reyataz) VIH Non Oui I2 5   
148 emtricitabine, ténofovir (Truvada)  VIH Non Oui I1 29   
149 emtricitabine+ténofovir (Truvada) VIH Oui Oui I1 330 17 
150 lamivudine+zidovudine (Combivir) AES (viol) Oui Oui I2 20 92 
151 lopinavir+ritonavir (Kaletra) VIH Non Oui I1 60   
152 névirapine (Viramune) VIH Oui Oui I1 330 17 
153 ritonavir (Norvir) VIH Oui Oui I2 5   
154 ritonavir+lopinavir (Kaletra) VIH Oui Oui I2 15 6 
155 ritonavir+lopinavir (Kaletra) AES (viol) Oui Oui I2 20 92 
156 tipranavir (Aptivus) VIH Oui Oui I2 35 131 
157 valaciclovir (Zelitrex) lymphome Oui Oui I2 62 75 
158 acide fusidique (Fucidine) ostéite Oui Oui I1 9 60 
159 Amoxicilline+ acide clavulanique (Augmentin) escarre pieds Oui Oui I1 5 29 
160 Amoxicilline+ acide clavulanique (Augmentin) pneumopathie Oui Oui I2 1   
161 amoxicilline+acide clavulanique (Augmentin)   Oui Oui I1 10 48 
162 amoxicilline+acide clavulanique (Augmentin) infection Oui Oui I2 5 205 
163 amoxicilline+acide clavulanique (Augmentin) 
infection site 
opératoire Oui Oui I1 1   
164 amoxicilline+acide clavulanique (Augmentin) probabiliste Oui Oui I2 6 38 
165 amoxicilline+acide clavulanique (Augmentin) pneumopathie Oui Oui I2     
166 amoxicilline+acide clavulanique (Augmentin) pneumopathie Non Oui I2 2   
167 amoxicilline+acide clavulanique (Augmentin) infection Oui Oui I2   265 
168 amoxicilline+acide clavulanique (Augmentin) parotidite Oui Oui I2 10 12 
169 amoxicilline+acide clavulanique (Augmentin) fièvre Oui Oui I2     
170 antituberculeux tuberculose pleurale Oui Oui I2 16   
171 azithromycine (Zithromax)   Oui Oui I1     
172 caspofungine (Cancidas) aspergillose Oui Oui I1 17   
173 ceftazidime (Fortum) greffe Oui Oui I1 18 54 
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174 ceftazidime (Fortum) plaie orteil Oui Oui I2 3 75 
175 ceftriaxone (Rocephine) pneumopathie Oui Oui I1 2   
176 ceftriaxone (rocephine) pneumonie Oui Oui I1 7   
177 ceftriaxone (rocephine) infection Oui Oui I1 3 16 
178 ciprofloxacine (Ciflox) infection pulmonaire Oui Oui I1 12 109 
179 ciprofloxacine (Ciflox) plaie orteil Oui Oui I2 3 75 
180 ciprofloxacine (Ciflox) greffe Oui Oui I2 18 46 
181 clindamycine (Dalacine) erysipele MI Oui Oui I2 5 9 
182 clindamycine (Dalacine) folliculite Oui Oui I2 44   
183 cotrimoxazole (Bactrim forte) infection Oui Oui I1 2 107 
184 cotrimoxazole (Bactrim) pneumocystose Oui Oui I2 14 37 
185 cotrimoxazole (Bactrim) lymphome Oui Oui I2 62 75 
186 econazole     Oui I1     
187 fluconazole (triflucan) prévention infection Oui Oui I1     
188 fluconazole (Triflucan) escarre pieds Oui Oui I1 5 29 
189 imipénem, cilastatine (tienam) infection Non Oui I1 13   
190 imipénem, cilastatine (tienam) infection Oui Oui I1 0 10 
191 isoniazide+rifampicine (Rifinah) prophylaxie tuberculose Oui Oui I1 60   
192 isoniazide+rifampicine (Rifinah) tuberculose Oui Oui I2 195   
193 levofloxacine (Tavanic) infection pulmonaire Oui Oui I1 18 31 
194 levofloxacine (Tavanic) pneumonie Oui Oui I1 7   
195 levofloxacine (Tavanic) pneumopathie Oui Oui I1 2   
196 lévofloxacine (Tavanic) pneumopathie Non Oui I1 5   
197 moxifloxacine (Izilox) infection pulmonaire Oui Oui I2 13   
198 nitrofurantoïne (Furadantine) infection urinaire Oui Oui I2 8   
199 ofloxacine (Oflocet) infection Oui Oui I1 5 8 
200 ofloxacine (Oflocet) pneumopathie Oui Oui I2 1   
201 ofloxacine (Oflocet) probabiliste Oui Oui I2 6 38 
202 oxacilline (Bristopen) infection Oui Oui I1 1   
203 piperacilline (Piperacilline) infection pulmonaire Oui Oui I1 12 109 
204 piperacilline+tazobactam (Tazocilline) sépticémie Oui Oui I1 6 13 
205 piperacilline+tazobactam (Tazocilline) infection pulmonaire Oui Oui I3 1 7 
206 rifadine ostéite Oui Oui I1 9 60 
207 rifampicine (Rifadine) infection site opératoire Oui Oui I1 1   
208 rifampicine (Rifadine) staph coag neg sur prothèse Oui Oui I1 15   
209 rifampicine (Rifadine) folliculite Oui Oui I2 44   
210 téicoplanine (Targocid) staph coag neg sur prothèse Non Oui I1 15   
211 voriconazole (Vfand) aspergillose Non Oui I2 20   
212 voriconazole (Vfend) aspergillose Non Oui I1 16   
213 voriconazole (Vfend) LAP Oui Oui I1   35 
214 voriconazole (Vfend) infection Oui Oui I1 18   
215 voriconazole (Vfend) lymphome B Oui Oui I2 7 77 
216 voriconazole (Vfend) prévention infection 
aspergillose Oui Oui I2 6 15 
217 voriconazole (Vfend) aspergillome Oui Oui I2     
218 voriconazole (Vfend) prevention infection Oui Oui I2 23 28 
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219 voriconazole (Vfend) infection pulmonaire Oui Oui I2 11   
220 voriconazole (Vfend) prévention infection fongique Oui Oui I2 35 174 
221 voriconazole (Vfend) infection fongique Oui Oui I2 4   
222 voriconazole (Vfend) myelome multiple Oui Oui I2 15 49 
223 voriconazole (Vfend) LAM Oui Oui I3 4 9 
224 idébénone (Mnesis) ataxie de Friedreich Oui Oui I3 210 15 
225 fluindione (Préviscan) embolie pulmonaire Oui Oui I1 34   
226 fluindione (Préviscan) remplacement 
valvulaire Oui Oui I2 4   
227 fer (Venofer) anémie Oui Oui I1 8 39 
228 prédnisolone (Solupred) arthrite du genou Oui Oui I2 10 84 
229 dexrazoxane (Cardioxane) LAM Non Oui I1 8 20 
230 enoxaparine (lovenox) prothese hanche Oui Oui I1 6 53 
231 enoxaparine (Lovenox)   Oui Oui I1 4   
232 Danazol (Danatrol) PTI Oui Oui I1 13 29 
233 danazol (Danatrol) myelodysplasie Oui Oui I2 14 66 
234 clonazepam (Rivotril) IMV Oui Oui I1 0 35 
235 clonazépam (Rivotril) IMV (14 cp) Oui Oui I3 1   
236 diazépam (Valium) suicide Oui Oui I2 1 230 
237 meprobamate+aceprometazine (Mepronizine) IMV Oui Oui I1 0   
238 tetrazépam (Myolastan) IMV Oui Oui I3 1   
239 zopiclone (Imovane)   Oui Oui I1     
240 zopiclone (Imovane) IMV Oui Oui I2 1   
241 atorvastatine (Tahor) hypercholestérolémie Oui Oui I1   330 
242 atorvastatine (Tahor) hyperlipidémie mixte Oui Oui I2   90 
243 fenofibrate (Lipanthyl) hyperlipidémie Oui Oui I2     
244 pravastatine (Elisor) dyslipidémie Oui Oui I1     
245 pravastatine (Vasten) hypercholestérolémie Oui Oui I1   210 
246 rosuvastatine (Crestor) IMV Oui Oui I2 0 26 
247 simvastatine (Zocor) hyperlipidémie Oui Oui I1     
248 infliximab (Rémicade) spondylarthrite 
ankylosante Non Oui I2 1   
249 infliximab (Rémicade) polyarthrite 
rhumatoide Oui Oui I2 104 31 
250 infliximab (Rémicade) spondylarthrite 
ankylosante Oui Oui I2 75 105 
251 leflunomide (Arava) PAR Oui Oui I1     
252 léflunomide (Arava) polyarthrite 
rhumatoïde Oui Oui I1 140 143 
253 methotrexate maladie Crohn Oui Oui I1 83 48 
254 methotrexate spondylarthrite 
ankylosante Oui Oui I1   181 
255 methotrexate PAR Oui Oui I2 17 82 
256 sirolimus (Rapamune) LAM Non Oui I1 8 15 
257 INFα2 (Introna) mélanome Oui Oui I3 8 23 
258 interférone a2b (Introna) mélanome Oui Oui I3 10 16 
259 clozapine (Leponex) Psychose Oui Oui I2 2 10 
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260 cyamemazine (Tercian) IMV: 60 cps à 100mg Oui Oui I2 0,25   
261 cyamémazine (Tercian) IMV Oui Oui I2 1   
262 cyamemazine (Tercian) IMV (3 flacons) Oui Oui I1 0 35 
263 rispéridone (Risperdal) IMV (3 boites) Oui Oui I3 1   
264 allopurinol (Zyloric) hyperuricémie Oui Oui I1 81 67 
265 allopurinol (Zyloric) hyperuricemie Oui Oui I1 3 4 
266 colchicine arthrite du genou Oui Oui I2 7 28 
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RESUME : 
 
Ce travail de thèse a pour objectif d’utiliser et de développer de nouvelles méthodes en 
pharmacovigilance pour étudier et mesurer le risque médicamenteux. Nous pouvons classer les travaux 
réalisés dans le cadre de cette thèse en 2 catégories : 1) Exploitations innovantes de la Base Nationale de 
PharmacoVigilance (BNPV), 2) Développement de nouvelles méthodes de détection des effets 
indésirables (EIs) en milieu hospitalier. 
Dans un premier temps, nous avons exploité la BNPV dans le but d’identifier les cas d’interactions 
médicamenteuses des anticholinestérasiques parmi les notifications spontanées enregistrées dans cette 
base et de définir la responsabilité de ces interactions médicamenteuses dans la survenue des EIs. Ce 
travail a montré qu’un tiers des notifications spontanées enregistrées dans la BNPV impliquant un 
anticholinestérasique contenait au moins une interaction médicamenteuse. Parmi elles, un tiers des 
interactions étaient la cause des EIs fréquemment « graves ». 
Dans un deuxième temps, nous avons comparé le taux de notification des EIs au système français de 
PV et enregistrées dans la BNPV avec les trois analgésiques du pallier II (dextropropoxyphène, tramadol 
et codéine) en association avec le paracétamol, pour identifier l’association qui entraîne le moins d’EIs. Ce 
travail a montré que le taux de notifications spontanées et la « gravité » des EIs étaient les plus élevés avec 
tramadol+paracétamol et les moins élevés avec codéine+paracétamol. 
Pour la deuxième partie du travail de thèse, nous avons d’abord réalisé un travail, à partir des signaux 
générés par des laboratoires d’hématologie, pour identifier des cas d’agranulocytoses médicamenteuses et 
estimer son incidence au CHU de Toulouse et au CHU de Pampelune (Espagne). Ce travail a montré un 
taux d’incidence deux fois plus élevé en Espagne qu’en France ainsi qu’un taux très élevé de sous-
notification de cet EI rare mais « grave » au système de pharmacovigilance. 
Malgré le développement de différentes méthodes en pharmacovigilance pour identifier les EIs, il y a 
toujours un doute sur l’exhaustivité des bases de données. Aucune des sources utilisées (la notification 
spontanée ou les bases de données médicales informatisées) pour estimer l’incidence des EIs ne sont pas 
exhaustives.  
Au final, nous avons donc décidé d’appliquer la méthode « capture-recapture », à partir de quatre 
sources, pour la première fois dans le domaine de pharmacovigilance, afin de comparer la performance et 
l’exhaustivité de chacune des sources disponibles pour estimer l’incidence des atteintes hépatiques 
médicamenteuses au CHU de Toulouse. Les résultats de ce travail nous ont permis d’estimer l’incidence 
des atteintes hépatiques médicamenteuses avec la précision et d’identifier les sources d’information les 
plus performantes et les plus exhaustives.  
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